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“Without	doubt	there	is	not	progress”	
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ABREVIATURAS	

En	la	lista	de	abreviaturas	se	ha	decidido	mantener	el	acrónimo	de	la	forma	en	

castellano	en	los	casos	en	los	que	existe	la	suficiente	literatura	médica	que	asiente	su	

uso.	En	el	resto	de	los	casos	se	ha	optado	por	mantener	su	forma	en	inglés	por	su	uso	

habitual,	introduciendo	una	traducción	del	término	junto	a	su	transcripción	original.	

	

Ac:	Anticuerpos	

AG:	Acetato	de	glatirámero	

ApoE:	Apolipoproteina	E	

BDNF:	Factor	neurotrófico	derivado	del	cerebro	(brain-derived	neurotrophic	factor)	

BOC:	Bandas	oligoclonales	

EAD:	Encefalitis	aguda	diseminada	

EAE:	Encefalomielitis	alérgica	experimental	

EDSS:	Escala	expandida	del	estado	de	discapacidad	(Expanded	Disability	Status	Scale)	

EM:	Esclerosis	múltiple	

EMA:	European	Medicines	Agency	

EMCD:	Esclerosis	múltiple	clínicamente	definida	

EMCP:	Esclerosis	múltiple	clínicamente	probable	

EMDAL:	Esclerosis	múltiple	con	apoyo	del	laboratorio	

EMPAL:	Esclerosis	múltiple	probable	con	apoyo	de	laboratorio	

EMPP:	Esclerosis	múltiple	primariamente	progresiva	
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EMPR:	Esclerosis	múltiple	progresiva	recidivante	

EMRR:	Esclerosis	múltiple	recurrente-remitente	

EMSP:	Esclerosis	múltiple	secundariamente	progresiva	

FDA:	Food	and	Drug	Administration	

GWAS:	Estudios	de	asociación	del	genoma	completo	(Genome-wide	association	study)	

HLA:	Antígenos	leucocitarios	humanos	(human	leukocyte	antigen)	

IFN:	Interferón	

IFNAR:	Receptor	del	interferón	α/β	(interferón-	α/β	receptor)	

IFNr:	Regulador	de	interferón	(interferon	productor	regulator)	

Ig:	Inmunoglobulina	

IL:	Interleucina	

IP:	Proteína	inducida	por	el	interferón	(interferon	γ	inducible	protein)	

LCR:	Líquido	céfalo-raquídeo	

LFA:	 Antígeno	 asociado	 a	 la	 función	 de	 los	 leucocitos	 (leucocyte	 function-associated	

antigen)	

MAG:	Glucoproteína	asociada	a	la	mielina	(myelin	assocaited	glycoprotein)	

MBP:	Proteína	básica	de	la	mielinia	(myelin	basic	protein)	

MOG:	 Glicoproteína	 oligodendrocítica	 de	 la	 mielina	 (myelin	 oligodendrocyte	

glycoprotein)	

MMP:	Metaloproteinasa	de	la	matriz	extracelular	(matrix	metalloproteine	enzymes)	
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MSFC:	Escala	funcional	compuesta	de	esclerosis	múltiple	(Multiple	Sclerosis	Functional	

Composite)	

MxA:	Proteína	antiviral	(mixovirus	resistance	gene	A)	

MTX:	Mitoxantrona	

Nfl:	Neurofilamentos	

NTZAb:	Natalizumab	

NO:	Neuritis	óptica	

NMO:	Neuromielitis	óptica	

PASAT:	Paced	Auditory	Serial	Addition	Test	

PD:	Proteína	de	muerte	celular	programada	()	

PDL:	Ligando	de	muerte	programada	(programmed	cell	death	protein	ligand)	

PEs:	Potenciales	evocados	

PEATs:	Potenciales	evocados	auditivos	de	tronco	

PEM:	Potenciales	evocados	motores	

PEMMs:	Potenciales	evocados	multimodales	

PESs:	Potenciales	evocados	somatosensitivos	

PEVs:	Potenciales	evocados	visuales	

PEVmf:	Potenciales	evocados	visuales	multifocales	

RM:	Resonancia	magnética	

SCA:	Síndrome	clínicamente	aislado	

SF:	Sisitema	funcional	
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SNC:	Sistema	nervioso	central	

sVCAM:	 molécula	 de	 adhesión	 celular	 vascular	 (soluble	 vascular	 cell	 adhesión	

molecule)	

TCO:	Tomografía	de	coherencia	óptica	

Th:	Células	T	colaboradoras	(T	helper	cells)	

TIMP:	Inhibidor	tisular	de	la	metaloproteinasa	(tissue	inhibitor	of	metalloproteinase)	

TNFα:	Factor	de	necrosis	tumoral	α	(tumoral	necrosis	factor	α)	

TOB1:	Factor	de	transcripción	regulador	de	la	proliferación	linfocitaria	(transducer	of	

ERBB	2,1)	

TRAIL:	Ligando	 inductor	de	apoptosis	relacionado	con	el	 factor	de	necrosis	 tumoral	

(TNF-related	apoptosis-inducing	ligand)	

Tregs:	Células	T	reguladoras	(Regullatory	T	cells)	

VEB:	Virus	de	Epstein-Barr	

VLA:	Antígeno	de	activación	tardío	(very	late	antigen)	
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INTRODUCCIÓN	

2.1		LA	ESCLEROSIS	MÚLTIPLE	

La	 esclerosis	 múltiple	 (EM)	 es	 una	 enfermedad	 crónica	 y	 degenerativa	 que	

afecta	 de	 forma	 selectiva	 al	 sistema	 nervioso	 central	 (SNC).	 Representa	 la	 primera	

causa	de	discapacidad	de	origen	no	traumático	en	adultos	 jóvenes.	La	edad	de	inicio	

de	la	enfermedad	suele	situarse	entre	los	20	y	40	años.	

La	 prevalencia	 de	 la	 EM	 en	 España	 fluctúa	 entre	 40	 y	 125	 casos	 por	 cada	

100000	habitantes,	con	una	incidencia	de	3-4	nuevos	casos	por	100000	habitantes	y	

año	 1-5.	 Estos	 datos	 sitúan	 a	 nuestro	 país	 en	 una	 franja	 de	 prevalencia	 de	 EM	

moderada-alta,	observándose	un	aumento	de	 la	prevalencia	e	 incidencia	de	casos	en	

los	estudios	más	recientes	comparados	con	los	previos.	

El	 origen	 de	 la	 EM	 sigue	 en	 estudio.	 La	 teoría	 más	 aceptada	 incluye	 la		

combinación	de	 factores	 tanto	ambientales	como	genéticos.	No	obstante,	y	pese	a	 la	

ingente	literatura	sobre	el	tema,	aún	no	se	ha	identificado	con	exactitud	la	sucesión	de	

fenómenos	que	intervienen	en	el	desarrollo	y	cronificación	de	la	enfermedad.	

	

2.1.1	Impacto	social	y	económico	de	la	EM	

Es	 fácil	 entender	 el	 impacto	 socio-económico	 individual	 que	 tiene	 una	

enfermedad	 crónica	 que	 potencialmente	 puede	 provocar	 una	 discapacidad	 muy	

importante,	 y	 cuya	 edad	 media	 de	 inicio	 se	 encuentra	 alrededor	 de	 los	 30	 años.		

Supone	 un	 elevado	 coste	 económico	 para	 la	 sociedad,	 teniendo	 en	 cuenta	 que	 la	

esperanza	de	vida	media	de	los	enfermos	con	EM	sólo	se	reduce	de	5	a	10	años	6	y	que	

hay	 que	 valorar,	 además	 de	 los	 costes	 farmacológicos	 y	 hospitalarios,	 los	 costes	

laborales	y	sociales.	 	Así,	algunos	estudios	han	calculado	que	el	coste	anual	de	la	EM	

por	 paciente	 en	 Cataluña	 sería	 cercano	 a	 24.000	 euros	 anuales7,	 lo	 que	 supone	 un	

gasto	 superior	 a	 los	 1000	 millones	 de	 euros	 anuales	 en	 todo	 el	 estado
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2.1.2	Factores	implicados	en	la	aparición	de	EM	

Se	desconoce	actualmente	la	etiología	de	la	EM,	aunque	la	mayoría	de	autores	

está	 de	 acuerdo	 que	 son	 necesarios	 tanto	 factores	 ambientales	 como	 una	

susceptibilidad	genética	8,9.	

2.1.2.1	Factores	ambientales	

Si	 se	observa	 en	un	mapa	 la	distribución	de	 la	EM10,11	 es	posible	describir	 la	

existencia	de	un	gradiente	norte-sur	en	relación	a	la	distancia	al	ecuador.		No	obstante,	

si	 analizamos	 más	 detenidamente	 los	 datos	 epidemiológicos,	 nos	 encontramos	 con	

zonas	 relativamente	 cercanas	 que	presentan	 importantes	 diferencias	 en	 cuanto	 a	 la	

incidencia	 y	 prevalencia	 de	 la	 EM.	 La	 distribución	 a	 su	 vez	 se	 ve	modificada	 por	 el	

hecho	de	que	influye	más	el	lugar	en	donde	uno	vivió	durante	la	infancia	que	el	de	los	

lugares	 donde	 emigró	 posteriormente.	 Recientemente,	 diferentes	 estudios	 han	

apreciado	 un	 aumento	 de	 la	 incidencia,	 principalmente	 en	 mujeres,	 y	 un	 menor	

gradiente	 norte-sur	 en	 Europa,	 aun	 teniendo	 en	 cuenta	 los	 cambios	 en	 los	 criterios	

diagnósticos	y	la	mayor	precocidad	en	el	diagnóstico	durante	los	últimos	años	5,12-14.	

Todos	estos	datos	indican	la	existencia	de	una	influencia	ambiental	en	el	desarrollo	de	

la	EM.	Ente	los	agentes	potencialmente	responsables,	los	más	estudiados	han	sido	los	

infecciosos15.	 Así,	 diferentes	 estudios	 ha	 relacionado	 el	 virus	 de	 Epstein-Barr	 (VEB)	

con	la	EM	16-18	y	también	se	han	encontrado	similitudes	entre	la	proteína	básica	de	la	

mielina	(MBP)	y	la	estructura	del	VEB,	lo	que	podría	explicar	reacciones	cruzadas	que	

podrían	inducir	desmielinización19.		A	su	vez,	se	ha	descrito	una	relación	entre	la	edad	

de	 la	primoinfección	por	VEB	y	 el	 desarrollo	de	EM	 (los	pacientes	 con	EM	 tendrían	

una	primoinfección	más	tardía	que	la	población	general)20.	Este	último	dato	enlaza	el	

factor	vírico	con	la	llamada	hipótesis	de	la	hiperhigiene,	que	relaciona	la	inmadurez	de	

un	sistema	inmune	que	convive	con	ambientes	urbanos	cada	vez	menos	expuestos	a	

agentes	 infecciosos,	 y	 por	 lo	 tanto	 más	 proclives	 a	 respuestas	 aberrantes	 en	 	 el	

momento	en	el	que	se	produce	el	contacto	con	los	mismos.		

Otros	factores	ambientales	cuya	relación	con	la	EM	ha	cobrado	fuerza	los	últimos	años	

son	el	déficit	de	vitamina	D	21-29,	y	el	tabaco		27,30,31.		El	papel	de	la	vitamina	D	se	puede	
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explicar	por	su	función	en		el	sistema	inmunológico,	disminuyendo	la	proliferación	de	

linfocitos	 activados,	 la	 síntesis	 de	 IgG	 y	 la	 expresión	 de	 	 diferentes	 citosinas	

inflamatorias	 como	 el	 factor	 de	 necrosis	 tumoral	 α	 (TNFα)	 o	 la	 interleucina	 (IL)	 1,	

aumentando	la	diferenciación	de	monocitos	a	macrófagos32,33.	A	nivel	más	específico	

de	la	EM,	se	ha	visto	que	inhibe	la	proliferación	de	los	linfocitos	T	CD4+,	aumentando	

la	 proporción	 de	 células	 T	 reguladoras	 y	 que	 interacciona	 	 con	 el	 locus	 mayor	 de	

histocompatibilidad	que	determina	la	susceptibilidad	de	desarrollar	la	enfermedad34-

36.	Menos	evidencia	hay	sobre	su	potencial	uso	terapéutico.	Así,	aunque		la	vitamina	D	

parece	prevenir	la	encefalitis	alérgica	experimental	(EAE)	si	se	administra	antes	de	la	

activación	de	dicha	enfermedad37,	los	estudios	en	humanos	no	han	podido	demostrar	

un	 beneficio	 de	 los	 suplementos	 de	 vitamina	 D38-41.	 Por	 otra	 parte,	 cada	 vez	 se	

acumula	más	evidencia		sobre	el	papel	nocivo	del	tabaco	en	el	inicio	y	desarrollo	de	la	

EM.	 Tras	 varios	 estudios	 que	 parecían	 apuntar	 en	 esta	 dirección42,	 	 un	 estudio	

europeo	multicéntrico	demostró	una	asociación	entre	el	tabaco	fumado	y	el	riesgo	de	

desarrollar	 la	 enfermedad43.	 Este	 riesgo	 también	 se	 vería	 incrementado	 en	 los	

fumadores	pasivos	44.	Menos	consistentes	parecen	ser	los	resultados	que	relacionan	el	

tabaco	 con	 un	 peor	 curso	 de	 la	 enfermedad,	 aunque	 diferentes	 estudios	 parecen	

apuntar	en	este	sentido	45-47.	Para	explicar	esta	asociación	se	ha	aducido	que	tanto	la	

posible	 interacción	 del	 tabaco	 con	 	 factores	 genéticos	 y	 ambientales,	 como	 su	

asociación	 con	 títulos	 elevados	 de	 anticuerpos	 (Ac)	 contra	 el	 VEB,	 podrían	 estar	

detrás	de	esta	relación44,48.	

2.1.2.2	Factores	genéticos	

Ya	 desde	 las	 primeras	 descripciones	 de	 la	 enfermedad	 se	 identificó	 la	

existencia	 de	 casos	 de	 agregación	 familiar	 de	 la	 enfermedad49,50,	 pero	 no	 fue	 hasta	

1972	 que	 se	 publicó	 la	 primera	 asociación	 genética	 con	 los	 antígenos	 leucocitarios	

humanos	 (HLA)	 de	 clase	 I51,52.	 A	 partir	 de	 entonces,	 	 a	 pesar	 de	 los	 importantes	

avances	 que	 los	 estudios	 nos	 han	 dado,	 	 no	 comprendemos	 de	manera	 completa	 el	

papel	de	la	genética	en	la	etiopatogenia	de	la	EM.	
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La	 asociación	 con	 los	 antígenos	 HLA,	 no	 obstante,	 no	 presenta	 una	 elevada	

fuerza,	 además	de	mostrarse	heterogénea	 en	 función	de	 las	diferentes	 regiones53-57.	

Por	otra	parte,	múltiples	estudios	han	identificado	distintos	genes	candidatos	a	tener	

influencia	en	la	génesis	y	evolución	de	la	EM58-65,	casi	siempre	en	relación	a	diferentes	

polimorfismos	 de	 citoquinas	 o	 receptores	 moleculares	 que	 intervienen	 en	 los	

procesos	inflamatorios.	El	uso	reciente	de	sistemas,	como	el	de	microarrays		o	nuevos	

enfoques	 como	 los	 estudios	 de	 asociación	 del	 genoma	 completo	 (Genome-wide	

association	study,	GWAS)	que	permiten	abordar	el	tema	a	mayor	escala,	nos	permitirá	

en	un	futuro	próximo	encajar	mejor	el	conocimiento	de	la	expresión	de	los	diferentes	

genes	 implicados	 con	 el	 resto	 de	 hallazgos	 fisiopatológicos,	 la	 clínica	 y	 la	 respuesta	

terapéutica66-69..	En	estos	estudios	se	ha	conseguido	una	mayor	especificación	de	 los	

genes	del	complejo	mayor	de	histocompatibilidad	relacionados	con	la	susceptibilidad	

a	 la	 enfermedad	 (el	 DRB1*15:01	 parece	 el	 de	 mayor	 fuerza	 de	 asociación),	 una	

corroboración	 de	 potenciales	 loci	 asociados	 y	 la	 identificación	 de	 nuevos	 loci,	

principalmente	aquellos	implicados	en	la	diferenciación	de	las	células	Th1(linfocitos	T	

colaboradores	tipo	1).	A	su	vez,	estas	técnicas		pueden	ser	útiles	para	abordar	posibles	

vía	terapéuticas	en	relación	a	las	moléculas	de	adhesión	celular70.		

Por	otra	parte,	la	EM	tiene	una	recurrencia	familiar	que	varía	desde	el	30%	en	

gemelos	monocigotos	al	5%	en	gemelos	dicigotos	o	el	2%	en	hijos	de	un	enfermo	de	

EM8,71-75,	lo	que	incide	en	la	idea	de	un	componente	genético	de	la	enfermedad.	

	

2.1.3	Mecanismos	de	la	enfermedad	

2.1.3.1	Anatomía	patológica	

El	marcador	clásico	que	ha	definido	y	dado	el	nombre	a	la	EM	es	la	formación	

de	placas	escleróticas	en	la	sustancia	blanca	del	SNC76,77,		y	que	no	deja	de	representar	

el	 estadio	 final	 de	 un	 proceso	 en	 el	 que	 intervienen	 fenómenos	 inflamatorios,		

desmielinizantes	 y	 de	 remielinización,	 así	 como	 de	 depleción	 oligodendrocítica	 y	
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astrocitosis.	No	obstante,	el	orden	en	 la	que	estos	procesos	se	entrelazan	no	deja	de	

estar	exento	de	polémica	en	el	momento	actual78,79.	

Las	placas	guardan	relación	con	estructuras	vasculares	de	pequeño	y	mediano	

tamaño	 y	 muestran	 predilección	 por	 la	 sustancia	 blanca	 periependimaria,	 nervio	

óptico,	pedúnculos	y	 láminas	cerebelosas,	aunque	 también	en	 la	corteza	cerebral6,80.	

Durante	 los	 últimos	 años	 se	 ha	 recalcado	 la	 importancia	 de	 las	 lesiones	 que	 se	

encuentran	 en	 la	 sustancia	 gris,	 que	 clásicamente	 pasaban	 más	 desapercibidas.	

También	 son	 frecuentes	 las	 lesiones	 medulares,	 habitualmente	 parcheadas	 y	 con	

predilección	 por	 los	 cordones	 laterales	 y	 posteriores.	 Ya	 desde	 las	 primeras	

descripciones	de	la	enfermedad	se	observó	que	las	placas	apenas	eran	visibles	con	la	

técnica	 de	 hematoxilina-eosina,	 pero	 sí	 con	 las	 técnicas	 de	 tinción	 de	 la	 mielina	

(tinción	de	Loyez)7,81.	

		 A	nivel	macroscópico,	sobretodo	en	cerebros	de	pacientes	con	una	EM	de	larga	

duración,	observamos	atrofia	cerebral	cortical	y	dilatación	ventricular,	similar	a	la	de	

otras	enfermedades	degenerativas.	

Si	 analizamos	 las	 diferentes	 placas	 en	 el	 cerebro	 de	 un	 paciente	 con	 EM,		

podemos	observar		placas	con	estadios	evolutivos	diferentes	:	placas	activas		y	placas	

en	sombra	o	shadow	plaques.	En	 las	placas	activas	 se	observa	destrucción	mielínica	 ,	

apreciándose	 macrófagos	 con	 productos	 de	 degradación	 de	 la	 misma	 en	 sus	

márgenes;	 en	 su	 parte	 más	 externa	 también	 puede	 observarse	 una	 astrocitosis	

reactiva	.	En	las	placas	crónicas	inactivas	el	contenido	celular	es	escaso,	sin	mielina	y	

con	 una	 marcada	 gliosis;	 los	 oligodendrocitos	 son	 escasos	 y	 es	 raro	 encontrar	

macrófagos.	

Más	 recientemente	 se	 ha	 demostrado	 de	 manera	 fehaciente	 la	 existencia	 de	

lesión	axonal	irreversible,	incluso	desde	las	fases	más	iniciales	de	la	enfermedad8,9,82,	

aunque	ya	Charcot	había	descrito	dicha	posibilidad10,11,76.	Dicha	lesión	axonal	parece	

proporcional	 al	 grado	 de	 inflamación	 y	 probablemente	 es	 responsable	 de	 la	

discapacidad	permanente	de	 los	pacientes	 con	EM.	 	Otro	 fenómeno	que	antes	no	 se	
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consideraba	era	el	de	la	remielinización.	Hoy	en	día	sabemos		que	las	llamadas	placas	

en	sombra	son	áreas		de	remielinización	defectuosa	.	

	

2.1.3.2	Patogenia	

El	evento	principal	del	modelo	patogénico	actual	de	la	EM	es	el	aumento	de	la	

migración	de	linfocitos	autorreactivos	a	través	de	la	barrera	hemato-encefálica.	Se	ha	

visto	que	 los	 lifocitos	Th1	y	Th17	 juegan	un	papel	 crucial	 en	 el	 inicio	de	 la	 cascada	

inmunológica.	 83,84	que	culmina	con	 la	 formación	de	 los	 infiltrados	perivasculares	de	

linfocitos	 CD8+,	 que	 son	 los	 responsables	 de	 las	 placas	 características	 de	 la	

enfermedad15,85,86.	 No	 obstante,	 la	 especificidad	 antigénica	 de	 esta	 respuesta	

inflamatoria	 no	 queda	 clara.	 Cabría	 pensar	 que	 son	 las	 proteínas	 de	 la	 mielina	 las	

principales	candidatas,	pero	recientemente	se	han	detectado	otras	dianas	que	podrían	

mediar,	por	ejemplo,	en	el	daño	axonal16-18,87-90.	

Posteriormente	 las	 citoquinas	 proinflamatorias	 	 amplifican	 la	 respuesta	

inmunológica,	en	la	que	interviene	linfocitos	T	y	B,	células	plasmáticas,	macrófagos	y	

la	microglía	activada.		La	acción	de	la	microglía		sobre	el	oligodendrocito	y	la	mielina	

está	mediada	por	el		complemento.			El	TNFα	juega		un	papel		en		este	proceso19,91,92.		A	

su	 vez,	 tal	 como	 se	 ha	 explicado	 en	 el	 apartado	 	 anterior,	 se	 produce	 lesión	 axonal	

proporcional	a	la	infiltración	de	células	T	y	microglía21-29,82,93-95.	Sabemos	que	también	

se	acaba	activando	la	microglía	de	una	manera	difusa,	afectando	a	la	sustancia	blanca	

de	aspecto	normal27,30,31,96	y	que	se	producen	acúmulos	de	folículos	de	 linfocitos-B	a	

nivel	meníngeo,	 responsables	de	 la	producción	de	 	Ac	 intratecales	y	de	daño	a	nivel	

cortical49,50,97.		

En	las	fases	secundariamente	progresivas	(SP)	de	la	enfermedad	encontramos	

áreas	de	desmielinización	y	de	daño	axonal	que	coexisten	con	acúmulos	de	proteína	

tau	 insoluble51,52,98,	mientras	 que	 en	 	 las	 formas	 primariamente	 progresivas	 (PP)	 el	

número	de	placas	suele	ser	menor	y	los	procesos	inflamatorios	son	menos	evidentes.	

No	 obstante,	 se	 ha	 observado	 la	 presencia	 de	 agregados	 inflamatorios	 meníngeos,	
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llegando	a	formar	verdaderos	folículos	linfoides,	sobre	todo	en	aquellos	pacientes	con	

inicio	 precoz	 de	 las	 fase	 progresiva97,99,100.	 Dichos	 folículos	 tienen	 gran	 cantidad	 de	

linfocitos	 B,	 células	 plasmáticas	 y	 en	 un	 40%	 de	 los	 casos	 se	 pueden	 observar	

marcadores	foliculares	de	células	dendríticas.	La	presencia	de	estos	agregados	es	más	

evidente	en	pacientes	donde	se	observa	mayor	desmielinización	y	neurodegeneración	

en	el	córtex.		

	

Por	otra	parte,	sabemos	que	la	progresión	de	la	enfermedad	depende	en	gran	

manera	del	daño	axonal	acumulado.	La	inflamación	es	en	parte		responsable	de	dicha	

pérdida,	pero	hay	controversia	sobre	el	peso	de	la	lesión		axonal		que	no	dependería	

de	ésta.		Se	baraja	tanto	la	hipótesis	de	que	la	inflamación	precedería	al	daño	axonal,		

como	la	de	que	la	lesión	axonal	sería	previa	a	la	reacción	inflamatoria	o	,	en	todo	caso,	

concomitante.	 	 Entre	 los	mecanismos	 que	 explican	 el	 daño	 axonal	 se	 encontraría	 la	

exposición	al	óxido	nítrico53-57,101,102,	el	fallo	energético	por	disfunción	mitocondrial58-

64,103,104,	 la	alteración	de	 los	canales	 iónicos105-108o	 la	pérdida	del	soporte	 trófico	por	

parte	de	la	mielina	y	el	oligodendrocito66,109,110.	

	

2.1.3.3	Fisiopatología	

Con	la	desmielinización	se	produce	un	alteración	de	la	conducción	axonal,	con	

un	 retardo	 en	 la	misma	 (que	puede	medirse,	 por	 ejemplo,	mediante	 los	 potenciales	

evocados	 (PEs)).	 Este	 fenómeno	 explica	 muchas	 de	 las	 manifestaciones	 clínicas,	

sobretodo	 de	 los	 brotes.	 A	 su	 vez,	 los	 axones	 parcialmente	 desmielinizados	 pueden	

generar	descargas	espontáneas	que	explican,	por	ejemplo,	el	 síndrome	de	Lhermitte	

(sensación	de	descarga	eléctrica	al	flexionar	el	cuello)	o	las	mioquimias,.	Todos	estos	

síntomas	 pueden	 exacerbarse	 con	 el	 aumento	 de	 la	 temperatura	 (como	 en	 el	

fenómeno	de	Uhthoff).	Por	otra	parte,	la	transmisión	efática	entre	axones	vecinos	es	la	

responsable	de	los	fenómenos	paroxísticos.		
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La	 recuperación	 clínica	 puede	 suponer	 tanto	 que	 las	 fibras	 permanecen	

intactas	 tras	 la	 inflamación111	 como	 una	 remielinización	 que	 permita	 una	

recuperación	de	la	función112.	

Como	se	ha	indicado	anteriormente,	se	asume	que	en	las	fases	progresivas	de	la	

enfermedad	 el	 daño	 axonal	 juega	 un	 papel	 capital.	 	 Diferentes	 estudios	 parecen	

indicar	que	la	edad	del	paciente	puede	ser	más	importante	que	el	número	de	brotes		a	

la	 hora	 de	 pasar	 a	 dicha	 fase	 progresiva113,114.	 Esto	 nos	 podría	 hacer	 pensar	 que	

estamos	 ante	 una	 enfermedad	 con	 dos	 fases	 diferenciadas	 (desmielinizante-

inflamatoria	y	neurodegenerativa),	pero	dado	que	se	observa	daño	axonal	desde	 las	

fases	 iniciales	de	 la	 enfermedad	podemos	 lanzar	 la	hipótesis	de	que	 se	pasa	de	una	

fase	a	otra	cuando	los	mecanismos	de	compensación	son	sobrepasados115.			

En	 la	 figura	 18	 se	 resumen	 los	mecanismos	 de	 la	 enfermedad	 explicados	 en	

este	 punto	 del	 presente	 trabajo,	 relacionando	 clínica,	 anatomía	 patológica	 y	

fisiopatología..	

	

2.1.4	Clínica	

Desde	 1996	 hasta	 2013	 de	 manera	 consensuada	 se	 ha	 utilizado	 una	

clasificación	 fenotípica	 de	 la	 enfermedad	 en	 la	 que	 se	 basa	 el	 presente	 trabajo116.		

Atendiendo	 a	 ella,	más	 del	 80%	 de	 los	 pacientes	 los	 síntomas	 de	 la	 enfermedad	 se	

inician	 con	 lo	 que	 llamamos	 brote117,	 afectando	 a	 una	 o,	 en	 ocasiones,	 varias	

localizaciones.	El	brote	se	define	como	un	episodio	o	síntoma	neurológico	que	persiste	

más	de	24	h	y	que	no	puede	atribuirse	a	otra	causa	que	no	sea	la	EM118.	A	este	primer	

episodio	compatible	con	un	brote	de	EM	lo	 llamamos	síndrome	clínicamente	aislado	

(SCA)	y	es	objeto	de	un	apartado	específico	en	el	presente	trabajo.		

Posteriormente	 se	 suceden	 nuevos	 brotes,	 a	 los	 que	 le	 sigue	 una	 fase	 de	

remisión	de	los	síntomas118,119,	de	ahí	el	nombre	de	EM	remitente-recurrente	(EMRR).	

Esta	forma	de	enfermedad	es	más	del	doble	de	frecuente	en	mujeres	que	en	hombres	

y	la	frecuencia	de	estos	episodios	en	muy	variable.	Con	el	tiempo,	la	recuperación	es		
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Figura	1.	Mecanismo	patogénicos	y	 fisiopatológicos	de	 la	EM	(figura	modificada,	

original	de	Compston	&	Coles,	Multiple	 sclerosis.	The	Lancet.	Elsevier	Ltd;	2008;	 )	 (7).	
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Figura	 1:	 Evolución	 de	 la	 enfermedad:	 la	 actividad	 inflamatoria	 en	 el	 SNC	 puede	

preceder	al	 inicio	de	 los	 síntomas	 incluso	años.	Las	columnas	representan	brotes	de	 la	

enfermedad,	que	disminuyen	en	frecuencia	en	fases	SP	 ,	mientras	la	discapacidad	se	va	

acumulando.	 Anatomía	 patológica/Fisiopatología:	 Primero	 podemos	 observar	 el	

infiltrado	linfocitarios	perivascular(Ⓐ),	lo	que	puede	causar	el	bloqueo	de	la	conducción	

aunque	 el	 axón	 se	 mantenga	 íntegro	 (A);	 en	 Ⓑ	 y	 Ⓒ	 se	 observan	 imágenes	 de	

desmielinización119	 y	 de	 sección	 axonal82	 respectivamente,	 que	 se	 corresponden	 a	 las	

fases	 B	 y	 C	 del	 apartado	 fisopatológico	 de	 la	 figura;	 tras	 estos	 procesos	 se	 activa	 la	

microglía,	que	contribuye	a	la	inflamación,	pero	también	a	limpiar	los	restos		derivados	

de	 la	 mielina	 e	 iniciar	 la	 remielinización119(Ⓕ)(se	 corresponde	 con	 F,	 en	 la	 que	

observamos	 al	 oligodendrocito	 intentando	 remielinizar	 el	 axón	 dañado);	 no	 obstante,	

puede	ser	que	esto	no	ocurra,	persistiendo	el	axón	desnudo120(Ⓔ)	y	redistribuyéndose	los	

canales	de	sodio	a	lo	largo	del	axón	(E),	contribuyendo	a	la	neurodegeneración	(G)	que	

se	 corresponde	 con	 la	 imagen	 Ⓖ,	 en	 la	 que	 se	 observa	 en	 una	 placa	 en	 sombra	

oligodendrocitos	y	axones	desmielinizados	degenerados121;	 la	microglía	también	puede	

permanecer	perennemente	activada	en	ausencia	de	linfocitos	en	la	sustancia	blanca	de	

apariencia	 normal119	 (Ⓓ)	 y	 contribuir	 a	 la	 lesión	 axonal	 en	 fases	 evolucionadas	 de	 la	

enfermedad	(D);	en	respuesta	a	la	lesión	tisular	crónica,	se	provoca	fibrosis	astrocitaria	

(Ⓗ	y	H),	que	supone	una	barrera	mecánica	para	la	remodelación.	

	

menos	 completa,	 acumulándose	 síntomas	 y	 apareciendo	 deterioro	 progresivo	

independiente	de	los	brotes	hasta	en	un	65%	de	los	pacientes122	(fase	SP).	

Entre	un	10	y	un	20%	de	los	pacientes	presentan	desde	el	principio	una	clínica	

progresiva	 (EMPP)	 123-126.	 Su	 edad	de	 inicio	 es	 similar	 a	 la	 edad	de	 inicio	de	 la	 fase	

progresiva	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 formas	 SP122.	Más	 discutido	 es	 el	 término	 EM	

“benigna”,			dado		que		a		veces		los		estudios		discrepan		incluso		en		su		definición.				Su		

frecuencia	 varía	 del	 10	 al	 20%	en	 función	 de	 los	 estudios117,127,	 pero	 como	muchos	
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autores	han	apuntado,	quizá	estemos	infravalorando	el	deterioro	cognitivo	en	algunos	

pacientes	que	reciben	dicha	etiqueta128,129.	

	 En	 2013	 un	 panel	 de	 expertos	 internacionales	 publicó	 una	 propuesta	 de	

modificación	de	esta	clasificación130.		Así,	divide	las	formas	RR	en	activas	o	no	activas	

en	 función	 de	 la	 presencia	 o	 no	 de	 brotes	 o	 de	 actividad	 radiológica,	 ya	 sea	 con	 la	

aparición	de	nuevas	lesiones	en	T2	o	de	lesiones	captantes.		A	su	vez,	divide	las	formas	

progresivas	 en	 activas	 y	no	 activas	 (también	 en	 función	de	 la	 aparición	de	brotes	o	

actividad	radiológica)	y	estas	a	su	vez	en	formas	que	progresan	o	no	,	atendiendo	a	la	

progresión	 clínica	 mantenida	 en	 un	 tiempo	 especificado.	 En	 esta	 clasificación	

desaparecen	 las	 formas	 progresivas-recurrentes	 que	 se	 consideraban	 en	 la	

clasificación	 previa.	 En	 la	 figura	 2	 se	 puede	 observar	 un	 gráfico	 con	 las	 diferentes	

formas	de	presentación	de	la	enfermedad	explicadas	previamente	.	

	 Los	síntomas	iniciales	de	la	enfermedad	están	descritos	en	el	apartado	de	esta	

introducción	dedicado	a	los	SCA.	Con	la	evolución	de	la	enfermedad	irán	apareciendo	

una	 serie	 de	 síntomas	 crónicos	 que	 afectarán	 la	 vía	 piramidal,	 	 alterarán	 la	

sensibilidad		(principalmente	la	propioceptiva),		la	visión,	la	coordinación		y	equilibrio,	

el	control	esfinteriano	y	el	estado	cognitivo	del	paciente81,119,131-133.	En	la	tabla	181,133	

se	encuentra	una	relación	de	los	signos	y	síntomas	más	comunes	de	la	enfermedad.	

	 La	 escala	 más	 ampliamente	 usada	 en	 la	 clínica	 y	 en	 los	 estudios	 de	 la	

enfermedad	 es	 la	 EDSS	 (Expanded	 Disability	 Status	 Scale)15.	 Es	 una	 escala	 con	 20	

grados	 y	 puntuaciones	 del	 0	 al	 10	 con	 incrementos	 de	 medio	 punto.	 Hasta	 4,0	 la	

puntuación		depende		de		la		combinación		de		7		sub-escalas		en		relación		a			diferentes	

sistemas	funcionales		(SF)		(piramidal,			cerebelo,			tronco,			sensibilidad,				esfinteriano,			

visual,		mental)			que		a		su	vez		puntúan	del			0		al		5.				A	partir	del	4,0	el	factor	que	más	

incide	 	 	en	 	 	 	 la	 	puntuación	 	es	 	 la	 	 	capacidad	 	de	 	deambulación,	 	 la	 	necesidad	 	de	

ayudas	 técnicas	y	 finalmente	el	grado	de	dependencia	del	paciente	(ver	tabla	 2).	Se	

trata	 pues	 de	 una	 escala	 con	 limitaciones	 117,134,135,	 con	 una	 distribución	 de	 las	

puntuaciones	 bimodal	 (y	 que	 por	 tanto	 no	 tiene	 una	 distribución	 normal)y	 con	 un	

predominio	de	la	facultad	de	deambulación	sobre	otros	síntomas.			
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Figura	 2.	 Formas	 clínico-evolutivas	 de	 la	 EM:	 a)	 Clasificación	 utilizada	 entre	

1996-2013116		b)	Propuesta	de	cambio	actual130	

a)	

	

	

	

	

	

	

	

	

b)		
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• La	actividad	estaría	determinada	por	 la	tasa	de	brotes	y/o	 la	actividad	medida	

por	RM;	**	Progresión	medida	por	la	evaluación	clínica,		al	menos	anual	.	

	

Con	 el	 objeto	 de	 crear	 una	medida	 continua	 y	 sensible	 al	 cambio,	 que	 a	 su	 vez	

englobase	 distintos	 aspectos	 de	 la	 EM	 se	 creó	 la	 escala	 MSFC	 (Multiple	 Sclerosis	

Functional	Composite)	136,	compuesta	a	su	vez	de	tres	subescalas.	El	MSFC	valora	tanto	

la	función	de	la	extremidad	superior	(Nine	Hole	Peg	Test)	y	la	marcha	(test	de	los	25	

pies)	como	aspectos		cognitivos		(	Paced		Auditory		Serial		Addition		Test,		PASAT)	.				En		

la	 	práctica	habitual	esta	escala	tiene	un	uso	más	extendido	como	medida	clínica	 	en		

investigación.	aspectos	cognitivos	(Paced	Auditory	Serial	Addition	Test,	PASAT).			En	la	

práctica	 habitual	 esta	 escala	 tiene	 un	 uso	 más	 extendido	 como	 medida	 clínica	 	 en		

investigación.		

Además	 	 de	 	 la	 	 EDSS	 	 	 y	 	 	 MSFC	 	 caben	 	 destacar	 	 que	 	 pueden	 	 utilizarse	

diferentes	 escalas	 para	medir	 síntomas	 específicos	 de	 la	 enfermedad	 como	 la	 fatiga	
138,139,		la	calidad	de	vida140,141	o	el	estado	funcional142.	
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Tabla	1.	Síntomas	y	signos	crónicos	más	frecuentes	de	la	EM81,133	

	

Síntomas	o	signos	

	

Frecuencia	(%)	

	

Cognitivo/conductual	

					Alteraciones	cognitivas	

					Depresión-fatiga	

	

	

70	

25-40	

	

Visual	

					Pérdida	visual	y	atrofia	óptica	

					Pérdida	de	fibras	nerviosas	retinianas	

	

	

65	

80	

	

Tronco	y	cerebelo	

						Vértigo	

						Disartria	

						Ataxia	de	la	marcha	y	tronco	

						Nistagmo	

	

	

5-50	

50	

50-80	

85	

	

Médula	espinal	y	tractos	largos	

						Pérdida	sensitiva	

						Hiperreflexia	

						Debilidad	de	las	extremidades	superiores	

						Espasticidad	

	

90	

90	

90	

50	

	

Otras	

						Autonómicas	

												Alteraciones	vesicales	

												Constipación	

						Alteraciones	sexuales	

						Fatiga	

	

	

	

80	

70	

hombres	75/mujeres	50	

>70	
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Tabla	2:	Escala	de	discapacidad	expandida	de	Kurtzke	(EDSS)137	

0,0	 Examen	normal.	Puntúa	0	en	todos	los	SF	

1,0	 Sin	discapacidad	(1	en	algún	SF)	

1,5	 Sin	discapacidad	(1	en	más	de	un	SF)	

2,0	 Mínima	discapacidad.	Puntúa	2	en	un	SF	

2,5	 Mínima	discapacidad.	Puntúa	2	en	dos	SF	

3,0	 Moderada	discapacidad.	Puntúa	3	en	un	SF	o	2	en	3tresSF	

	

3,5	

Deambula	con	moderada	discapacidad.	Puntúa	3	en	un	SF	y	2	en	uno	o	dos	SF;	

o	puntúa	3	en	dos	SF;	o	puntúa	2	en	5	SF	

	

4,0	

Deambula	 sin	 descanso	 ni	 ayuda	 500	 metros	 a	 pesar	 de	 una	 incapacidad	

importante	en	un	FS	

4,5	 Capaz	de	caminar	300	metros	sin	ayuda	ni	descanso	

5,0	 Capaz	de	caminar	200	metros	sin	ayuda	ni	descanso	

5,5	 Capaz	de	caminar	100	metros	sin	ayuda	ni	descanso	

6,0	 Requiere	ayuda	unilateral	para	caminar	100	metros	sin	descanso	

6,5	 Requiere	ayuda	bilateral	constante	para	caminar	20	metros.	

	

7,0	

Incapaz	de	caminar	más	de	5	metros	sin	ayuda,	requiere	silla	de	ruedas	para	

los	desplazamientos	

7,5	 Incapacidad	de	caminar	más	de	unos	pasos,	puede	requerir	silla	motorizada	

	

8,0	

Restringido	a	cama	o	silla,	puede	usar	las	manos	y	puede	realizar	la	mayoría	de	

tareas	de	autocuidado	

8,5	 Restringido	a	la	cama,	mantiene	algunas	funciones	de	autocuidado	

9,0	 Paciente	encamado,	totalmente	dependiente,	puede	comunicarse	y	comer	

9,5	 Encamado,	con	dificultades	para	tragar	e	incapaz	de	comunicarse	

10	 Muerte	debida	a	EM	
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2.1.5	Diagnóstico	

2.1.5.1	Criterios	diagnósticos	

	 Hoy	en	día,	desde	un	punto	de	vista	 conceptual,	para	poder	diagnosticar	una	

EM		se		utilizan		los	término	de		diseminación		en		tiempo		y		espacio		de		las	lesiones	

inflamatorias	 desmielinizantes.	 No	 existe	 un	 marcador	 totalmente	 específico	 de	 la	

enfermedad	que	por	sí	solo		nos		facilite		el		diagnóstico.		Además,			antes		de		enfocar	el	

diagnóstico,	 se	debe	de	una	manera	 razonable	haber	descartado	otras	explicaciones	

para	 la	 clínica	 del	 paciente.	No	 obstante,	 durante	 los	 últimos	 años,	 el	 avance	 de	 los	

estudios	 clínicos	 y	 principalmente	 de	 la	 RM,	 ha	 supuesto	 un	 cambio	 radical	 en	 la	

mejoría	diagnóstica.		

														En	 1983	 se	 empezaron	 a	 utilizar	 los	 criterios	 de	 Poser143,	 en	 los	 que	 se	

estructuraba	 el	 concepto	 de	 diseminación	 en	 el	 tiempo	 y	 espacio,	 usando	

principalmente	la	clínica,	pero	ayudándose	de	los	PEs	y	del	análisis	del	LCR.	En		estos		

criterios	 	 se	 	utiliza,	 	 entre	 	otros	 ,	 	 el	 	 término	 	EM	 	 clínicamente	 	definida	 (EMCD)	

cuando	un	paciente	ha	presentado	un	segundo	episodio	compatible	con	un	brote	en	el	

contexto	de	una	EMRR.	La	publicación	de	estos	criterios	coincidió	con	el	inicio	del		uso		

clínico	 	de	 	 la	 	RM.	 	 	En	cuanto	hubo	 literatura	suficiente	para	establecer	unas	bases	

diagnósticas	radiológicas	de	la	enfermedad144-147,	un	panel	de	expertos	estableció	los	

llamados	 criterios	 de	 McDonald148	 (año	 2.000).	 En	 ellos	 la	 RM	 se	 convertía	 en	 la	

exploración	 paraclínica	 principal,	 perdiendo	 peso	 los	 PEs	 (sólo	 los	 potenciales	

evocados	 visuales	 (PEVs)	 se	 mantenían)	 y	 la	 determinación	 de	 las	 bandas	

oligoclonales	 (BOC)	 en	 el	 LCR.	 Con	 dichos	 criterios	 se	 mejoró	 la	 sensibilidad	 y	

especificidad	 diagnóstica	 y	 en	 algunos	 casos	 era	 posible	 hacer	 un	 diagnóstico	 de	 la	

enfermedad	en	un	paciente	con	SCA	en	el	que	se	establecía	un	seguimiento	radiológico,	

antes	del	segundo	episodio.	En	2.005	se	realizó	una	actualización	de	los	criterios	(ver	

tabla	 3)149	 y	 más	 recientemente,	 en	 2.011,	 se	 publicó	 la	 última	 modificación	 (ver	

tabla	 4)150,	 en	 la	 que	 se	 recogían	 diversas	 contribuciones	 ,	 principalmente	 las												

del		grupo		de		investigación		MAGNIMS151-153.			Así,		como		criterio	de	diseminación		en	

espacio	se	utilizan	los	criterios	radiológicos	de	de	Swanton151,154	y	como	diseminación			
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en	 tiempo	 se	 considera	 la	 presencia	 de	 lesiones	 asintomáticas	 captantes	 y	 no	

captantes	 en	una	misma	RM	o	 la	 aparición	de	nuevas	 lesiones	 en	una	RM	 realizada	

tras	la	basal,	independientemente	de	cuando	se	realice153.	Con	estos	nuevos	criterios,		

podemos	a	llegar	a	diagnostica	la	EM	en	algunos	casos	de	SCA	con	su	primera	RM.	

2.1.5.2	Resonancia	magnética	

	 La	RM	es	 la	 técnica	más	sensible	en	 la	detección	de	 lesiones	desmielinizantes	

del	SNC147.	Su	utilidad	diagnóstica	es	indudable,	sobretodo	en	las	fases	iniciales	de	la	

enfermedad,	pero	además	tiene	una	utilidad	en	la	monitorización	clínica	y	terapéutica	

y	 cada	 vez	 tenemos	 más	 información	 de	 su	 valor	 pronóstico	 155-160.	 Si	 bien	

teóricamente	es	posible	diagnosticar	una	EM	tras	dos	brotes	clínicos	sin	ayuda	de	la	

neuroimagen148,	 en	 nuestro	 medio	 parece	 poco	 recomendable	 no	 realizar	 una	 RM	

craneal	ante	la	sospecha	de	la	enfermedad161.	Además,	ésta	se	debería	complementar		

con		un		estudio		medular		en		el		caso		de		pacientes		con		sospecha		de	enfermedad	y	

RM	 craneal	 normal162	 o	 en	 aquellos	 casos	 en	 los	 que	 la	 RM	 craneal	 no	 sea	

concluyente163.	

Los	estudios	convencionales	de	RM	deben	realizarse	preferentemente	en	equipos	de	

alto	 campo	 (1,5	 –	 3	 Teslas).	 En	 los	 estudios	 cerebrals	 son	 preferibles	 las	 imágenes	

ponderadas	en	densidad	protónica	y	T2	que	las	más	convencionales	spin	echo164.	Las	

secuencias	 fast-FLAIR	se	pueden	usar	de	 forma	complementaria	a	 las	T2,	y	son	muy	

sensibles	 en	 la	 detección	 	 de	 lesiones	 en	 el	 cuerpo	 calloso	 y	 yuxtacorticales	 en	 los	

planos	 sagital	 y	 transversal165.	 La	 resolución	 de	 los	 planos	 	 debe	 ser	 isotópica	 y	 el	

grosor	 entre	 3	 y	 5	 cm.	 Por	 otra	 parte,	 la	 inyección	 de	 contraste	 paramagnético	

(	Gadolinio	)	en			combinación			con			las			secuencias		potenciadas		en			T1		nos		permite	

detectar	lesiones	con	actividad	inflamatoria157.	Dicho	realce	puede	adoptar	diferentes	

formas	(nodular,	anillo	completo,	anillo	incompleto).	
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Tabla	3.		Criterios	diagnósticos	de	McDonald	(revisados	por	Polman,	2005)149	

Brotes	 Lesiones	en	

exploración	

Pruebas	adicionales	necesarias	

	

2	o	más	

	

2	o	más	

	

Ninguna	

	

2	o	más	

	

1	

	

Diseminación	en	el	espacio:	
					RM*	

					2	o	más	lesiones	en	RM	y	LCR	positivo	

					Aparición	de	un	nuevo	brote	en	localización					

					diferente	

	

1	

	

2	o	más	

	

Diseminación	en	tiempo:	
					RM**	

					Segundo	brote	clínico	

	

1	(monosint.)	

	

1	

	

Diseminación	en	el	espacio:	
					RM*	

					2	o	más	lesiones	en	RM	y	LCR	positivo	

Diseminación	en	tiempo:	
					RM**	

					Segundo	brote	clínico	

	

Forma	PP	

	 	

Un	año	de	progresión	de	 la	enfermedad	y	dos	de	

las	siguientes:	
					a)	9	o	más	lesiones	con	PEV	alterados	

					b)	Al	menos	dos	lesiones	focales	medulares	

										en	la	RM	(T2)	

					c)	LCR	positivo	(BOC	+/	elevado	índice	IgG)	

	

*	3	-	4	criterios	de	Barkhof.	**	Lesión	activa	diferente	a	la	sintomática	>	3	meses	después	

del	brote	o	lesión	nueva	en	T2	>	1	mes	tras	el	brote.	
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Tabla	4.		Criterios	diagnósticos	de	McDonald	(revisados	por	Polman,	2010)	

Brotes	 Lesiones	en	

exploración	

Pruebas	adicionales	necesarias	

	

2	o	más	

	

2	o	más	

	

Ninguna	

	

2	o	más	

	

1	

	

Diseminación	en	el	espacio:	
					RM*	

					Aparición	de	un	nuevo	brote	en	localización					

					diferente	

	

1	

	

2	o	más	

	

Diseminación	en	tiempo:	
					RM**	

					Segundo	brote	clínico	

	

1	(monosint.)	

	

1	

	

Diseminación	en	el	espacio:	
					RM*	

					Aparición	de	un	nuevo	brote	en	localización					

					diferente	

Diseminación	en	tiempo:	
					RM**	

					Segundo	brote	clínico	

	

Forma	PP	

	 	

Un	año	de	progresión	de	 la	enfermedad	y	dos	de	

las	siguientes:	
					a)	≥	1	lesión		en	una	localización	característica	

					b)	Al	menos	dos	lesiones	focales	medulares	

										en	la	RM	(T2)	

					c)	LCR	positivo	(BOC	+/	elevado	índice	IgG)	

	

*	≥	1	lesión	en	2-4	áreas	(Swanton)	**	Presencia	simultánea	de	lesiones	activas	y	no	

activas	o		lesión	nueva	en	T2	>	1	en	cualquier	momento.	
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Durante	el	desarrollo	de	la	RM	como	herramienta	diagnóstica	en	la	EM	se	han	

establecido	diferentes	criterios	para	definir	la	diseminación	en	el	espacio,	quizá	los	de	

Paty166	 y	 Fazekas146(ver	 tabla	 5)	 fueron	 los	 más	 utilizados	 inicialmente.	

Posteriormente	Barkhof	et	al.144	 	expusieron	unos	nuevos	criterios	que	demostraron	

una	mayor	sensibilidad	y	especificidad	que	los	previos145.	Barkhof	et	al.		estableció	un	

modelo	 de	 acumulación	 probabilística	 de	 4	 criterios:	 	 a)	 Una	 lesión	 captante	 	 	 de				

gadolinio			o			nueve				lesiones			hiperintensas				en			T2;				b)			una		lesión		infratentorial;	

c)	 una	 lesión	 yuxtacortical;	 d)	 tres	 lesiones	 periventriculares	 (ver	 figura	 3).	 No	

obstante,	 	 fue	 su	 conversión	 a	 criterios	 de	 características	 dicotómicas	 por	 parte	 de	

Tintoré	et	al.145	(usando	como	punto	de	corte	el	cumplimiento	de	3	o	4)	lo	que	facilitó	

su	 adopción	 por	 parte	 del	 panel	 de	 expertos	 que	 elaboró	 la	 primera	 edición	 de	 los	

llamados	 criterios	 de	 McDonald148.	 A	 la	 hora	 de	 su	 redacción,	 se	 introdujo	 la	

posibilidad	 de	 sustituir	 una	 lesión	 cerebral	 por	 una	 medular,	 dada	 su	 alta	

especificidad167,168.	La	otra	opción	que	se	establecía	en	los	criterios	de	McDonald	para	

determinar	diseminación	en	el	espacio	era	la	presencia	de	dos	lesiones	características	

junto	 BOC	 en	 el	 LCR.	 Esta	 posibilidad	 presenta	 una	 mayor	 sensibilidad	 y	 una	

especificidad	 menor	 que	 los	 criterios	 de	 Barkhof-Tintoré169.	 	 Algunos	 autores		

adujeron	 que	 la	 adopción	 de	 estos	 criterios	 era	 conservadora	 (valora	más	 una	 alta	

especificidad	que	una	alta	sensibilidad)170	y	que	tenían	un	valor	pronóstico	más	que	

diagnóstico155.	

En	2006,	Swanton	et	al.154	publicaron	unos	criterios	radiológicos	más	simples.	

El	 grupo	 europeo	 MAGNIMS	 comparó	 estos	 nuevos	 criterios	 con	 los	 de	 Barkhof-

Tintoré151,	 determinando	 que	 para	 demostrar	 diseminación	 en	 espacio	 sólo	 era	

necesario	 demostrar	 la	 presencia	 de	 al	 menos	 una	 lesión	 en	 2	 de	 4	 áreas	

características:	 periventricular,	 juxtacortical,	 infartentorial	 o	 medular.	 El	 panel	 de	

expertos	que	revisaron	en	2010	los	criterios	diagnósticos	de	la	enfermedad	aceptaron		

las	 conclusiones	 de	 dicho	 estudio.	 En	 cuanto	 a	 la	 diseminación	 en	 tiempo,	 el	 grupo	

MAGNIMS	demostró	que	la	presencia	concomitante	de	lesiones	activas	y	no	activas	en	

una	primera	RM	presentaba	una	alta	especificidad	en	la	predicción	de	desarrollar	una	

EMCD	y	podría	considerarse	como	señal	de	diseminación	en	el	tiempo152,153.	Por	tanto,		
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Tabla	5.	Criterios	de	RM	de	Fazekas	et	al.146	para	el	diagnóstico	de	EM	

	

	

	

	

Figura	 3.	 Representación	 de	 las	 localizaciones	 de	 los	 criterios	 de	 Barkhof-

Tintoré	(cortesía	del	doctor	Alex	Rovira)	

	

		Periventriculares												Yuxtacorticales											Infratentoriales									Captante	de	gadolinio	

	

	

≥	 3	 lesiones	 hipertensas	 en	 sustancia	 blanca	 en	 T2,	 2	 de	 ellas	 con	 las	 siguientes	

características	

	

a) Tamaño	>	6	mm	

b) Localización	cercana	al	cuerpo	de	los	ventrículos	laterales	,	diámetro	mayor	

perpendicular	al	ventrículo	

c) Localización	infratentorial	
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asumiendo	estos	criterios,	 	en	algunas	ocasiones	es	posible	diagnosticar	una	EM	tras	

un	episodio	característico	y	con	una	primera	RM.		

En	 los	 artículos	 del	 presente	 trabajo	 se	 utilizó	 una	 RM	 de	 1,5	 Teslas.	 No	

obstante,	 en	 los	 últimos	 años	 la	 RM	 de	 3,0	 Teslas	 ha	 adquirido	 una	 amplia	

implantación	 en	 la	 práctica	 clínica.	 	 Las	 diferencias	 entre	 ellas	 en	 el	 número	 de	

lesiones	 captantes	o	 volumen	 lesional	 son	 inconsistentes	 al	 comparar	 los	diferentes	

estudios171-174.	La	mayoría	de	las	lesiones	que	no	se	veían	con		1,5	Teslas	y	sí	con	3,0	

eran	menores	de	5	mm	o	eran	periventriculares175,176.	En	un	estudio	que	comparaba	

imágenes	 obtenidas	 con	 ambos	 campos	 se	 observó	 que	 un	 15%	 de	 los	 pacientes	

cumplieron	un	criterio	de	Swanton		y	un	27,5%	un	criterio	de	Barkhof	más	cuando	se	

usaban	los	3,0	Teslas177.	No	obstante	hay	que	tener	en	cuenta	que	los	artefactos	son	

más	 comunes	 usando	 3	 Teslas	 (aunque	 principalmente	 en	 áreas	 que	 no	 afectan	 al	

diagnóstico	de	la	EM175,177).		

Por	otra	parte,	un	campo	de	estudio	muy	importante	es	el	uso	de	la	RM	de	alto	

campo	 (7	Teslas),	que	 todavía	no	 forma	parte	de	 la	práctica	 clínica	habitual178.	Esta	

técnica	nos	permite	ver	no	sólo	más	lesiones,	sino	más	información	de	la	morfología	e	

incluso	de	la	patología	de	las	misma	(a	la	hora	de	evaluar	los	depósitos	de	hierro,	por	

ejemplo)	179-182.	Así	mismo	parece	ser	muy	útil	a	la	hora	de	detectar	lesiones	corticales.	
183,184	No	obstante,	queda	por	dilucidar	su	posible	papel	en	el	estudio	de	 los	SCA,	de	

los	diferentes	fenotipos	de	EM,	en	la	monitorización	del	tratamiento	o	en	el	pronóstico	

de	la	enfermedad178.		

No	es	objeto	del	presente	estudio	el	 tratar	 las	 técnicas	que	podríamos	 llamar	

no	 convencionales	 	 de	 RM.	 A	 continuación	 se	 realiza	 una	 somera	 enumeración	 de	

alguna	de	ellas:	

- Espectroscopia	de	protón:	Es	una	técnica	que	nos	permite	obtener	información	

bioquímica	 de	 las	 lesiones	 que	 observamos	 en	 T2	 y	 el	 tejido	 aparentemente	

normal.	 	 Principalmente	 monitoriza	 tres	 metabolitos:	 el	 N-acetil-aspartato	

(marcador	de	daño	axonal),	el	mioinositol	(relacionado	con	la	astrogliosis)	y	el	

glutamato	 (asociado	 a	 la	 neurotoxicidad).	 Podría	 utilizarse	 en	 casos	
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seleccionados	 en	 los	 que	 se	 quiere	 realizar	 el	 diagnóstico	 diferencial	 de	 las	

lesiones	 tumorales,	 aunque	 la	 evidencia	 no	 es	 clara185-187..	 Una	 nueva	

perspectiva	 se	 abre	 con	 el	 uso	 del	 alto	 campo	 para	 detectar	 sustancias	

relacionadas	con	el	estrés	oxidativo	como	el	glutatión.	El	alto	campo	también	

permite	 usar	 núcleos	 diferentes	 al	 hidrógeno,	 como	 el	 sodio	 o	 el	

fósforo178,188,189.	

- Volumen	 cerebral:	 Los	 pacientes	 con	 EM	 desarrollan	 de	 forma	 progresiva	

atrofia	 cerebral,	muchas	 veces	 disociada	 del	 volumen	 de	 lesiones	 focales.	 La	

cuantificación	de	esta	atrofia	se	ha	utilizado	en	diferentes	estudios	y	ensayos	

clínicos	como	medida	de	la	pérdida	de	tejido	cerebral190-193	,	y	que	correlaciona	

longitudinalmente	 con	 el	 empeoramiento	 de	 la	 discapacidad194-196.	 Su	

obtención	 es	 a	 través	 de	 secuencias	 ponderadas	 en	 T1	mediante	 programas	

informáticos	que	delimitan	el	contorno	del	parénquima	encefálico	sustrayendo	

el	volumen	ventricular.	Es	un	candidato	claro	para	considerarse	un	marcador	

subrogado	 de	 degeneración160,197,198.,	 estando	 presente	 cada	 vez	 con	 más	

frecuencia	 como	 variable	 a	 analizar	 en	 los	 estudios	 de	 eficacia	 de	 los	

tratamientos	inmunomoduladores199-202.	En	ese	sentido,	los	estudios	de	atrofia	

medular	 también	 podrían	 aportarnos	 información	 sobre	 la	 progresión	 de	 la	

discapacidad.203.		Además,	recientemente	se	ha	visto	que	la	atrofia	cerebral	no	

solamente	se	correlaciona	con	la	discapacidad,	sino	que	también	podría	ser	un	

marcador	de	riesgo	de	conversión	a	EM	tras	un	SCA204.	No	obstante,	a	pesar	de	

la	 mejoría	 en	 la	 reproducibilidad	 de	 la	 prueba,	 se	 debe	 ser	 cauteloso	 en	 su	

interpretación	(dada	la	existencia	de	fenómenos	como	la	pseudoatrofia)202.	

- Transferencia	 de	 magnetización:	 Esta	 técnica	 nos	 permite	 medir	 de	 forma	

indirecta	 el	 grado	 de	mielinización,	 tanto	 de	 las	 placas	 como	 de	 la	 sustancia	

blanca	 de	 aspecto	 normal152,205	 206.207	 Esa	 posibilidad	 de	 medir	 el	 grado	 de	

mielinización	explica	su	potencial	uso	para	medir	el	efecto	neuroprotector	de	

algunos	tratamientos208,	pero	no	se	ha	podido	demostrar	todavía	su	utilidad	en	

la	 clínica	 habitual209,210..	 	 Recientemente	 algunos	 estudios	 parecen	 indicar	 la	

utilidad	 de	 la	 transferencia	 de	 magnetización	 en	 el	 estudio	 de	 la	 médula	 y	
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podría	tener	un	valor	pronóstico	junto	a	los	estudios	de	difusión	y	las	medidas	

de	atrofia211.	

- Secuencias	en	difusión:	Pueden	utilizarse	de	manera	complementaria	a	 la	RM	

convencional	 para	 el	 diagnóstico	 diferencial	 con	 procesos	 de	 naturaleza	

vascular	 o	 infecciosa.	 También	 nos	 permite	medir	 la	 integridad	 de	 las	 fibras	

axonales	 con	 parámetros	 como	 la	 difusibilidad	 media	 o	 la	 fracción	 de	

anisotropía,	que	han	mostrado	buena	correlación	con	el	grado	de	discapacidad	

y	 el	 deterioro	 cognitivo212,213.	 Además	 nos	 permite	 obtener	 mapas	 axonales	

(tractografía)	 que	 en	 un	 futuro	 podrían	 ser	 de	 utilidad	 para	 comprender	 la	

clínica	de	la	EM	u	orientar	el	enfoque	rehabilitador214,215,216,217	

- RM	 funcional:	 En	 la	 EM,	 la	RM	 funcional	 nos	 permite	 estudiar	 cambios	 en	 el	

patrón	 de	 activación	 cortical	 que	 probablemente	 reflejan	 una	 reorganización	

tras	 la	 lesión	 tisular218-222,	 	 Aunque	 la	 mayoría	 de	 los	 estudios	 se	 ha	 ido	

realizando	 en	 relación	 a	 determinadas	 tareas,	 en	 los	 últimos	 años	 han	

aumentado	 los	 trabajos	en	 los	que	se	han	analizado	 la	actividad	en	estado	de	

reposo223-225.	Ha	demostrado	su	utilidad	para	comprender	mejor	 los	aspectos	

cognitivos220,221,226	o	incluso	síntomas	como	la	fatiga227.	Quizá	en	un	futuro	sea	

de	 utilidad	 para	monitorizar	 aquellos	 tratamientos	 que	 pudieran	modular	 la	

neuroplasticidad182,226,217	

	

2.1.5.3	Marcadores	bioquímicos	de	la	EM.	Análisis	del	LCR.		

Aunque	se	han	postulado	diferentes	marcadores	de	 la	enfermedad	en	sangre,	

LCR	u	otras	secreciones,	el	único	que	de	manera	global	se	ha	utilizado	en	la	práctica	

clínica	ha	sido	la	determinación	de	BOC	o	del	índice	de	inmunoglobulinas	G	(IgG)	en	el	

LCR.	No	obstante,	haremos	un	repaso	de	diferentes	marcadores	(tabla	6)228.	
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Tabla	6.	Principales	biomarcadores	en	sangre,	orina,	lágrimas	y	saliva228	

	

	 Marcador	 Relación	

	 Citocinas	y	receptores:	IL-6,	IL-10,	IL-17,	IL-

12,	TNF,	osteopontina	

	

Moléculas	de	membrana:	CD40,	CD80,	CD89,	

IFNr,	PD1/PDL1D	

	

Subtipos	celulares:	CD56bright,	Tregs,	CD19+,	

CD138+	

	

Adhesión	y	migración	transmembrana:	

sVCAM,	LFA-1,	VLA-4,	IP-10,	IL-8,	MMP,	TIMP,	

CCL-2,	CCL-5,	CXCR-1,	CXCR-3,	CXCL-8,	CXCL-

13	

Anomalías	

inmunológicas	

y	actividad	de	

la	enfermedad	

Micro-ARN	 	

	

Sangre	

Micropartículas	endoteliales	asociadas	a	CD31	

o	CD51	

	

Anti-MBP,	MOG,	24S-OHcol,	ApoE	 Daño	

neurológico	

Proteínas	específicas:	MxA	(interferón-β),	

BDNF	(AG,	interferón-β),	TRAIL,	IFNAR	

	

Respuesta	al	

	 Anticuerpos	neutralizantes	anti-IFN,	anti-AG,	

antinatalizumab	

tratamiento	

	 Anticuerpos	antiacuaporina-4	 Diagnóstico	

	 TOB1	 Pronóstico	
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Orina	 Cadenas	ligeras	libres	 Actividad	de	la	

enfermedad	

	

Lágrimas	

	

Bandas	oligoclonales	

	

Diagnóstico	

	

	

Saliva	 HLA	soluble	de	clase	II	 Respuesta	al	

tratamiento	

	

AG:	 acetato	 de	 glatiramero;	 ApoE:	 apolipoproteina	 E;	 BDNF:	 factor	 neurotrófico	

derivado	 del	 cerebro;	 HLA:	 antí-	 genos	 leucocitarios	 humanos;	 IFNAR:	 receptor	 del	

interferón	α/β;	IFNr:	regulador	de	interferón;	IL:	interleucina;	IP:	proteína	inducida	por	

el	 interferón	 γ;	 LFA:	 antígeno	 asociado	 a	 la	 función	 de	 los	 leucocitos;	 MBP:	 proteína	

básica	 de	 la	 mielina;	 MMP:	 metaloproteinasa	 de	 la	 matriz	 extracelular;	 MOG:	

glucoproteína	oligodendrocítica	de	la	mielina;	MxA:	proteína	antiviral;	PD:	proteína	de	

muerte	celular	programada;	PDL:	ligando	de	muerte	programada;	sVCAM:	molécula	de	

adhesión	celular	vascular;	TIMP:	 inhibidor	tisular	de	metaloproteinasa;	TNF:	 factor	de	

necrosis	 tumoral;	 TOB1:	 factor	 de	 transcripción	 regulador	 de	 la	 proliferación	

linfocitaria;	TRAIL:	 ligando	inductor	de	apoptosis	relacionado	con	el	 factor	de	necrosis	

tumoral;	Tregs:	células	T	reguladoras;	VLA:	antígeno	de	activación	tardío.	

	

Biomarcadores	 en	 sangre:	 Durante	 las	 dos	 últimas	 décadas	 se	 han	 estudiado	

principalmente	citoquinas	y	receptores	que	intervienen	en	el	proceso	inflamatorio,	así	

como			moléculas		de			adhesión			y		migración		transmembrana	.				No			obstante	,		no		se			

recomienda	su	uso	clínico	en	la	actualidad.	La	excepción	sería	la	determinación	de	los	

Ac	 antiacuaporina-4,	 útiles	 en	 el	 diagnóstico	 diferencial	 de	 la	 neuromielitis	 óptica	

(NMO)229,230.	 También	 los	 Ac	 anti-MOG	 podrían	 adquirir	 un	 papel	 diagnóstico,	
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principalmente	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 una	 afectación	 en	 el	 espectro	 de	 la	 NMO	

seronegativos	 para	 Ac	 antiacuaporina-4231,232	 y	 en	 la	 encefalitis	 aguda	 diseminada	

(EAD)	en	edad	pediátrica233-235.	

Biomarcadores	de	LCR:	El	LCR	de	los	pacientes	con	EM	tiene	un	aspecto	normal	

(incoloro,	 transparente,	 con	 presión	 normal).	 Hasta	 en	 el	 60%	 de	 los	 pacientes	 el	

número	 de	 células	 es	 normal,	 siendo	 la	 mayoría	 linfocitos	 T	 y	 las	 proteínas	 son	

normales	o	ligeramente	elevadas81.	

Un	 hallazgo	 característico	 el	 la	 elevación	 de	 las	 inmunoglobulinas(Ig)con	

respecto	al	resto	de	las	demás	proteínas.	El	índice	de	IgG	ha	sido	el	más	utilizado	en	el	

diagnóstico	de	EM	(se	considera	normal	por	debajo	de	0,66)	.	

	

Índice	IgG	=		[IgG	LCR/albúmina	LCR]/[IgG	suero/albúmina	suero]	

	

Ligado	 al	 índice	 IgG	 nos	 encontramos	 la	 presencia	 	 de	 bandas	 aisladas	 en	 la	

región	catódica	de	los	análisis	electroforéticos	del	LCR,	denominadas	BOC	de	IgG.	Fue	

el	 	 primer	 	 biomarcador	 	 descrito	 en	 la	 EM236,237.	 Aunque	 no	 son	 específicas	 de	 la	

enfermedad,	 han	 contribuido	 al	 diagnóstico	 y	 la	 demostración	 del	 carácter	

inflamatorio	 de	 la	 misma.	 Inicialmente	 hubo	 divergencias	 en	 la	 metodología	 de	

obtención	de	las	BOC,	por	lo	que	fue	necesario	llegar	a	un	consenso238.	Así	,	la	técnica	

más	 sensible	 es	 el	 electroisoenfoque	 y	 deberían	 ser	 detectadas	 usando	 antisuero	

específico.	Además,	para	confirmar	la	síntesis	intratecal	de	IgG,	hay	que	analizar	tanto	

el	LCR	como	el	suero.		No	obstante,	la	determinación	de	BOC	de	IgG	ha	ido	perdiendo	

peso	en	los	criterios	diagnósticos	de	la	EM.	Así,	en	la	última	revisión	de	los	criterios	de	

McDonald	 150	 sólo	 la	 podemos	 encontrar	 en	 el	 panel	 diagnóstico	 de	 las	 formas	 PP,	

aunque	en	el	artículo	dónde	se	presentaron	dichos	criterios	se	propone	continuar	con	

estudios	que	ayuden	a	establecer	su	papel.		En	este	sentido,	un	reciente	estudio	parece	

confirmar	que	determinados	marcadores	 genéticos	 se	 relacionan	 con	 la	 presencia	 o	

no	de	BOC	en	pacientes	con	EM239	y	un	metaanális	de	71	estudios	publicado	en	2013	
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muestra	 que	 un	 87,7%	 de	 las	 EM	 presentan	 BOC	 en	 el	 LCR,	 correlacionandose	 de	

manera	robusta	con	la	conversión	de	los	SCA	en	EM	(odds	ratio	cercana	a	10)240.	Dicho	

estudio	también	confirmaba	la	ya	enunciada	relación	entre	la	presencia	de	las	BOC	y	la	

latitud.	

También	 se	 ha	 propuesto	 a	 las	 BOC	 de	 IgM	 como	 marcador	 de	 pronóstico	

desfavorable	 	 de	 la	 enfermedad.	 Las	 BOC	 de	 IgM	 se	 encuentran	 en	 el	 40%	 de	 los	

pacientes.	Se	han	descrito	que	su	presencia	estaría	asociada	a	la	conversión	a	EMCD	y	

a	mayor	discapacidad	a	 corto	 y	 largo	plazo241,242.	A	 su	 vez	 el	 índice	 IgM	 también	 se	

correlacionaría	con	la	carga	lesional	y	la	atrofia	en	la	RM243.	Un	análisis	más	específico	

de	este	tipo	de	bandas	mostró	que	en	más	de	un	80%	de	los	casos	las	bandas	de	IgM	

reconocían		la	fosfatidilcolina	como	único	antígeno	y	que	en	estos	pacientes	el	riesgo	

de	conversión	a	EMCD	y	discapacidad	era	mayor241,244.	

La	 presencia	 de	 neurofilamentos	 (NfL)	 en	 el	 LCR	 ha	 llamado	 la	 atención	 de	

forma	más	 reciente.	 Los	 NfL	 forman	 parte	 del	 citoesqueleto	 neuronal	 y	 tienen	 una	

función	 de	 soporte	 y	 conducción	 axonal.	 Podemos	 clasificarlos	 en	 NfL	 de	 cadena	

pesada,	cadena	intermedia	y	cadena	ligera.	Tanto	los	de	cadena	pesada	como	ligera	se	

han	relacionado	con	mayor	riesgo	de	discapacidad245-247.	Parece	ser	que	 las	cadenas	

ligeras	 reflejarían	mejor	 el	 daño	 axonal	 agudo	 (se	 relaciona	 con	 la	 actividad)	 y	 las	

pesadas	 la	 progresión	 de	 la	 discapacidad248..	 En	 la	 mayoría	 de	 los	 estudios	 la	

determinación	de	cadenas	ligeras	muestra	mayor	sensibilidad,	por	lo	que	es	la	prueba	

más	comercializada	y	que	más	grupos	utiliza	en	sus	estudios249,250.	

	

2.1.5.4	Los	potenciales	evocados	

Los	 potenciales	 evocados	 (PEs)	 son	 exploraciones	 neurofisiológicas	 que	

evalúan	 la	 función	del	 sistema	 sensorial	 acústico,	 visual,	 somatosensorial	 y	 sus	 vías	

por	medio	de	respuestas	provocadas	frente	a	un	estímulo	conocido	y	normalizado.	Los	

más	utilizados,	en	función	del	estímulo	empleado,	son	los	visuales	(PEVs),	auditivos	de	

tronco	(PEATs),	somatosensitivos	(PESs)	y	motores	(PEM).	Para	conseguir	distinguir	
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las	 respuestas	 evocadas	 es	necesario	hacer	 el	 promedio	de	multitud	de	 ensayos	del	

estímulo.	 Así,	 los	 PE	 consisten	 en	 una	 serie	 de	 ondas	 con	 componentes	 positivos	 y	

negativos	 con	 una	 morfología,	 amplitud	 y	 latencia	 que	 pueden	 verse	 alteradas	 por	

diferentes	 fenómenos	 fisiopatológicos81.	 Ninguna	 anomalía	 	 en	 los	 PE	 es	

patognomónica	de	 la	EM,	siendo	 la	desmielinización	el	sustrato	 fundamental	que	 las	

justifica.	Ésta	puede	provocar	un	bloqueo	de	la	conducción	o	un	enlentecimiento	de	la	

velocidad	de	conducción	con	un	periodo	refractario	prolongado	si	la	desmielinización	

es	 parcial.	 Como	 resultado	 podemos	 ver	 PE	 con	 latencias	 prolongadas,	 (es	 lo	 más	

frecuente),	anomalías	morfológicas,	desaparición	de	ondas	o	reducción	de	la	amplitud	

de	 las	mismas	 (cuando	hay	pérdida	 axonal).	 El	 porcentaje	de	PE	alterados	 aumenta	

con	la	progresión	de	la	enfermedad251,252.		

El	uso	de	los	PEs	en	el	diagnóstico	de	la	EM	ha	ido	disminuyendo	a	la	vez	que	se	

han	afianzado	os	criterios	radiológicos	de	la	enfermedad.	Así,	 	éstos	aparecían	en	los	

criterios	 de	 Poser143,	 pero	 sólo	 los	 PEV	 aparecían	 explícitamente	 en	 los	 primeros	

criterios	de	McDonald	para	el	diagnóstico	de	las	formas	PP148.	En	la	última	revisión	de	

los	mismos	ya	no	se	hace	mención	explícita	de	ellos150.	

PEVs:	 Pueden	 ser	 evocados	 por	 estímulos	 luminosos	 (flash)	 o	 por	 un	

dispositivo	 en	 damero	 reversible	 (pattern),	 siendo	 esta	 última	 la	mas	 sensible	 para	

detectar	lesiones	desmielinizantes253.	Los	registros	se	realizan	a	nivel	occipital,	con	al	

menos	100	estímulos	 separados	y	 el	promedio	es	una	onda	positiva	 	 en	 torno	a	 los	

100	ms,	 llamada	P100.	 El	 hallazgo	más	 frecuente	 en	 la	 EM	es	 la	 prolongación	de	 la	

latencia	,	con	conservación	de	la	morfología	y	la	amplitud,	aunque	éstas	podrían	verse	

alteradas	en	ocasiones.	Los	PEV	son	el	doble	de	sensibles	que	la	RM	convencional	en	

detectar	 lesiones	 desmielinizantes	 en	 la	 vía	 óptica252,254.	 No	 obstante,	 durante	 los	

últimos	años	 se	han	desarrollado	otras	 técnicas	para	detectar	 lesiones	 	 en	el	nervio	

óptico,	principalmente	 la	 tomografía	de	coherencia	óptica	 (TCO)255	 .	En	este	sentido	

son		necesarios	estudios	que	establezcan	la	utilidad	de	ambas	técnicas	y	su	correlación.	

Parece	 ser	 los	 PEVs	 serían	 más	 sensibles	 	 que	 la	 TCO	 en	 aquellos	 pacientes	 sin	

antecedentes	de	neuritis	óptica	 	 (NO),	mientras	que	ambas	técnicas	 tendrían	similar	

sensibilidad	en	pacientes	con	clínica	de	afectación	óptica256.	Una	alternativa	al	registro	
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clásico	de	los	PEVs	son	los	PEVs	multifocales	(PEVmf),	que	permiten	un	estudio	de	la	

vía	óptica	más	global	y	detectan	mejor	el	daño	axonal257,258,	Algunos	estudios	parecen	

indicar	que	esta	técnica	también	poddría	ser	más	sensible	que	la	TCO	en	la	detección	

de	alteraciones	de	la	vía	óptica259.	

Por	otra	parte,	diferentes	registros	de	PEVs	pueden	ser	útiles	para	recabar	más	

información	sobre	la	EM.	Así,	el	registro	de	la	onda	P300	(es	decir	una	onda	de	larga	

latencia	que	se	registra	a	partir	de	los	300	ms)	se	correlacionaría	con	los	resultados	en	

la	exploración	cognitiva260,261.262	

PEATs:	 Se	 obtienen	 tras	 registrar	 en	 el	 cuero	 cabelludo	 la	 respuesta	 de	 un	

chasquido	 sonoro.	 Aparecen	de	manera	 sucesiva	 5	 ondas:	 a)	 Parte	 distal	 del	 nervio	

auditivo,	 	 b)	 parte	 proximal	 del	 nervio	 coclear,	 c)	 unión	 bulbo-protuberencial	

d)protuberancia	media,	 y	 e)	 protuberancia	 alta.	 Las	 latencias	 y	morfología	 de	 estas	

ondas	varían	poco	en	sujetos	sanos.	La	anomalía	más	frecuente	en	la	EM	es	el	aumento	

del	 tiempo	 de	 conducción	 I-V,	 pero	 también	 la	 alteración	 de	 las	 ondas	 IV	 y	 V;	 en	

cambio,	 la	 abolición	 de	 las	 primeras	 ondas	 no	 es	 característica.	 De	 los	 síntomas	 y	

signos	de	 la	enfermedad,	el	que	más	se	correlaciona	es	 la	oftalmoplejia	 internuclear,	

aunque,	dado	que	 sólo	explora	un	 tramo	de	 la	vía	 acústica	en	el	 tronco	 cerebral,	 su	

sensibilidad	es	más	baja	que	 la	de	 los	otros	PEs251,252.	Por	dicho	motivo,	durante	 los	

últimos	años	se	ha	 intentado	estudiar	neurofisiológicamente	 la	afectación	del	tronco	

cerebral	 en	 la	 EM	 con	 PEs	 de	 tronco	 diferentes,	 como	 los	 PEs	 vestibulares	

miogénicos263,264,	 que	 parecen	 ser	 más	 sensibles	 que	 los	 PEATs	 en	 la	 detección	 de	

afectación	troncular,	de	una	forma	comparable	a	la	RM265.	

PESs:	 Para	 obtenerlos	 se	 utiliza	 la	 estimulación	 eléctrica	 transcutánea	

mediante	 impulsos	 de	 breve	 duración.	 	 Esta	 modalidad	 activa	 las	 fibras	 gruesas	

mielinizadas	 que	 forman	 la	 vía	 propioceptiva	 a	 través	 de	 los	 cordones	 posteriores	

hasta	 la	 corteza	primaria	parietal,	 pasando	por	el	 lemnisco	medial	 y	 las	 radiaciones	

tálamo-corticales.	 El	 estímulo	 puede	 realizarse	 a	 nivel	 de	 extremidades	 superiores	

(generalmente	en	el	nervio	mediano)	o	inferiores	(nervio	tibial	o	peroneal).	Las	ondas	

que	 se	 recogen	 tras	 el	 estímulo	 tibial	 son	 la	 N7	 (respuesta	 periférica	 en	 el	 hueco	
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poplíteo),	 N22	 (respuesta	 espinal	 a	 nivel	 del	 primer	 segmento	 lumbar),	 P30	

(respuestas	 cérvico-bulbares	 y	 del	 tronco	 cerebral)	 y	 P39	 (respuesta	 cortical).	 El	

hallazgo	patológico	más	frecuente	en	la	EM	es	el	retraso	o	la	abolición	de	la	respuesta	

cortical	 tras	 la	 estimulación	 del	 nervio	 tibial.	 Aunque	 cada	 laboratorio	 tiene	 sus	

propios	 valores	 de	 referencia,	 las	 latencias	 se	 consideran	 patológicas	 en	 torno	 a	 ±2	

desviaciones	estándar.	Algunos	autores	han	encontrado	una	sensibilidad	más	alta	en	

los	potenciales	medidos	en	el	tibial	comparados	con	el	mediano	en	formas	de	EMRR266.		

Recientemente	 se	 han	 realizado	 estudios	 	 de	 PESs	 del	 nervio	 vago	 mediante	

estimulación	de	la	rama	auricular	del	vago267.	

PEMs:	 Para	 la	 evaluación	 de	 las	 vías	 corticoespìnales	 se	 emplean	 estímulos	

generados	 por	 estimulación	 magnética	 transcraneal,	 capaz	 de	 crear	 un	 campo	

magnético	 focal	 de	 1-2	 teslas	 durante	 100	 μs,	 que	 a	 su	 vez	 generan	 una	 corriente	

eléctrica		siguiendo	el	principio	de	Faraday.	Dicha	corriente	es	capaz	de	provocar	una	

despolarización	 neuronal	 y	 provocar	 un	 PEM	 en	 localizaciones	 específicas.	

Habitualmente	 recogemos	 la	 señal	 a	 nivel	 de	 abductor	 del	 pulgar	 o	 del	 primer	

interóseo	dorsal	de	la	mano	o	a	nivel	de	tibial	anterior	o	el	extensor	corto	común	de	

los	 dedos	 del	 pie.	 Además,	 podemos	 calcular	 el	 tiempo	 de	 conducción	 global	 y	 el	

tiempo	de	conducción	central	 (restando	a	 la	 latencia	global	 la	 latencia	obtenida	 tras	

un	 estímulo	 espinal).	 En	 la	 EM	obtenemos	 con	 frecuencia	 un	 tiempo	de	 conducción	

central	 prolongado	 y,	 en	 menos	 ocasiones,	 una	 ausencia	 de	 potencial268.	 Aunque	

tradicionalmente	han	sido	poco	utilizado	en	el	diagnóstico	,	podría	tener	una	utilidad	

en	 la	evaluación	del	pronóstico	utilizando	diferentes	parámetros	de	estimulación269.		

En	 este	 sentido,	 la	 utilización	 de	 pulsos	 pareados	 para	 medir	 la	 inhibición	 y	 la	

facilitación	intracortical,		la	estimulación	bihemisférica	o	el	estudio	de	los	efectos	de	la	

estimulación	mágnética	transcraneal	repetitiva	son	técnicas	que	en	los	próximos	años	

quizá	nos	ayuden	a		incrementar	el	conocimiento	fisiopatológico	de	la	enfermedad270.	
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2.1.6	Tratamiento	

No	es	objetivo	de	la	presente	trabajo	profundizar	sobre	el	tratamiento	de	la	EM,	

capítulo	que	nos	llevaría	a	extendernos	de	una	manera	inapropiada	dados	los	cambios	

sustanciales	acaecidos	los	últimos	años.	

Podemos	 considerar	 tres	 aspectos	 en	 el	manejo	 de	 la	 EM:	 el	 tratamiento	 del	

brote,	 los	 tratamientos	 modificadores	 del	 curso	 de	 la	 enfermedad	 y	 el	 tratamiento	

sintomático	y	rehabilitador.		

	

2.1.6.1					Tratamiento	del	brote								

	 Habitualmente	 se	 utilizan	 altas	 dosis	 de	 corticoides	 (metil-prednisolona)para	

intentar	 reducir	 	 la	 duración	 e	 intensidad	 del	 brote	 271.	 No	 obstante,	 no	 hay	 un	

consenso	ni	suficientes	estudios	para	concluir	cual	es	la	dosis	más	eficaz,	la	duración	

de	la	misma	o	el	momento	más	idóneo	para	iniciar	el	tratamiento.	Una	opción	en	los	

casos	 más	 agresivos	 es	 la	 plasmaférisis272,273,	 aunque	 	 los	 resultados	 publicados	

presentan	diseños	diferentes	y	son	difíciles	de	comparar.	Generalmente	es	una	opción	

a	considerar	el	primer	mes	 tras	el	 inicio	de	 los	síntomas	una	vez	que	no	se	ha	visto	

respuesta	a	los	corticoides.		

2.1.6.2	Tratamientos	modificadores	del	curso	de	la	enfermedad	

En	 los	 estudios	 realizados	 en	 los	 años	 80	 y	 90	 con	 los	 inmunomoduladores	

convencionales	 como	 ciclosporina	 y	 ciclofosfamida,	 los	 resultados	 fueron	 negativos.	

Probablemente	influyó	que	en	dichos	estudios	se	seleccionasen	cohortes	de	pacientes	

con	un	curso	más	bien	progresivo	de	la	enfermedad	en	los	que	el	sustrato	inflamatorio	

no	 juega	un	papel	 fundamental.	 También	 se	utilizó	 en	 esa	 época	 la	 azatriopina,	 que	

aunque	 probablemente	 es	 eficaz	 (no	 se	 realizaron	 diseños	 adecuados	 para	

demostrarla),	presenta	riesgos	de	toxicidad274,275.		

Los	primeros	fármacos	en	ser	aprobados	para	el	tratamiento	de	la	enfermedad	

fueron	los	interferones	β	(IFN	β)	y	el	acetato	de	glatirámero	(AG),		de	eficacia	similar	e	
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inyectables.;	posteriormente	se	 introdujo	un	medicamento	ya	utilizado	en	oncología,	

la	 mitoxantrona	 (MTX).	 Recientemente	 ha	 aparecido	 una	 nueva	 generación	 de	

fármacos	desarrollados	a	partir	de	la	mejoría	de	los	conocimientos	fisiopatológicos	de	

la	 enfermedad:	natalizumab	 (NTZAb)	y	diferentes	 fármacos	de	posología	oral,	 como	

fingolimod,	teriflunomida	o	dimetil	fumarato.	Este	aumento	del	arsenal	terapéutico	ha	

incrementado	 la	 complejidad	 del	 manejo	 de	 la	 EM,	 no	 sólo	 por	 disponer	 de	 más	

opciones	 farmacológicas,	 sino	por	cuestiones	de	seguridad,	de	coste	económico	y	de	

dificultad	a	la	hora	de	individualizar	el	tratamiento.		Se	pasará	a	resumir	sólo	aquellas	

medicaciones	ya	aprobadas	para	su	uso	en	EM,	sin	considerar	todos	aquellos	fármacos	

que	están	en	fases	avanzadas	de	estudio	para	su	próxima	aprobación.	

IFN	 β:	 Los	 IFN	 son	 un	 grupo	 de	 más	 de	 20	 glicoproteinas	 producidas	 por	

diferentes	 células	 del	 organismo	 tras	 su	 interacción	 con	 infecciones	 víricas	 o	

diferentes	 antígenos.	 Los	 de	 tipo	 I	 son	 los	 más	 importantes	 en	 la	 inducción	 de	

resistencia	celular	a	 la	 infección	vírica	y	éste	fue	el	origen	de	su	experimentación	en	

EM,	dada	 la	hipótesis	vírica	de	 la	etiopatogenia	de	 la	enfermedad.	Su	mecanismo	de	

acción	todavía	hoy	es	bastante	desconocido81.	

El	 primer	 IFN	que	demostró	 su	 eficacia	 fue	 el	 IFN	β-1b,	 obtenido	de	manera	

recombinante	 en	 Escherichia	 coli.	 Su	 administración	 es	 subcutánea	 a	 días	 alternos.	

Posteriormente	se	aprobaron	el	IFN	β-1a	intramuscular	(una	dosis	a	 la	semana)	y	el	

IFN	β-1a	subcutáneo	(tres	dosis	semanales	por	vía	subcutánea).	Los	estudios	pivotales	

que	 conllevaron	 su	 aprobación	 incluían	 un	 no	muy	 alto	 número	 de	 pacientes	 y	 2-3	

años	de	seguimiento276-279.	En	dichos	estudios	la	reducción	de	brotes	en	el	grupo	que	

recibía	 terapia	 efectiva	 con	 respecto	 al	 placebo	 rondaba	 el	 30%.	 En	 general	 son	

fármacos	bien	tolerados,	siendo	las	reacciones	cutáneas	y	los	síntomas	pseudogripales	

los	efectos	adversos	más	frecuentes.	Más	difícil	es	evaluar	el	efecto	a	largo	plazo,	dado	

los	 sesgos	 que	 se	 producen	 en	 los	 estudios	 de	 seguimiento280y	 que	 ha	 planteado	

ciertos	debates	sobre	su	relación	entre	coste	y	efectividad281-283.	

El	IFN	β	se	aprobó	también	para	su	uso	en	formas	SP	tras	un	estudio	en	el	que	

demostró	su	utilidad	para	 reducir	 la	discapacidad.	Este	 resultado	no	 fue	 refrendado	
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por	posteriores	estudios,	por	lo	que	tiene	sentido	restringir	su	uso	en	formas	SP	con	

brotes284-286.	

AG:	Es	un	compuesto	de	cuatro	aminoácidos	que	inicialmente	se	probó	en	los	

modelos	de	EAE	porque	se	creía	que	competía	con	la	MBP	por	los	lugares	de	unión	al	

HLA	II,	pero	probablemente	el	efecto	es	más	periférico,	modulando	los	linfocitos	T	y	

transformando	las	células	Th1		en	Th2,	con	un	perfil	antinflamatorio.			

En	los	estudios	clase	I	se	vio	que	reducía	la	tasa	de	brotes	con	respecto	al	grupo	

placebo	y	el	número	de	nuevas	 lesiones	en	 la	RM287.	Su	administración	hasta	 fechas	

recientes	 era	 diaria,	 por	 vía	 subcutánea	 (20mg/día),	 y	 su	 tolerancia	 es	 en	 general	

buena.	 El	 efecto	 secundario	más	 frecuente	 es	 la	 reacción	 a	 nivel	 local	 y	 sólo	 en	 un	

número	 pequeño	 de	 pacientes	 aparece	 una	 reacción	 más	 molesta	 consistente	 en	

palpitaciones,	 dolor	 torácico	 y	 disnea.	 Los	 estudios	 comparativos	 con	 los	 IFNs	 no	

demostraron	una	superioridad	de	estos	con	respecto	a	AG288,289,	pero	como	pasa	con	

éstos,	no	queda	claro	el	beneficio	a	más	largo	plazo290.		

Recientemente	ha	 sido	aprobada	por	parte	de	 los	organismos	 reguladores	 su	

administración	 a	 altas	 dosis	 (40	 mg)	 tres	 veces	 por	 semana,	 tras	 demostrarse	 su	

eficacia	y	seguridad	en	el	estudio	GALA291,292.	

Mitoxantrona:	 Es	 una	 antaciclina	 utilizada	 en	 el	 tratamiento	 de	 diferentes	

neoplasias	y	que	es	capaz	de	inhibir	la	síntesis	tanto	de	ADN	como	ARN.		Los	estudios	

que	 llevaron	 a	 su	 aprobación	 mostraron	 una	 disminución	 de	 los	 brotes,	 de	 la	

discapacidad	 y	 de	 la	 carga	 lesional	 en	 la	 RM	 incluso	 en	 formas	 SP	 o	 PR293-295.	 No	

obstante,	 es	 un	 tratamiento	 con	 importantes	 limitaciones,	 	 dada	 la	 toxicidad	

acumulativa	 cardiaca	 o	 el	 riesgo	 de	 leucemia296,297,	 siendo	 el	 máximo	 de	 dosis	 a	

administrar	140	mg/m2	en	no	más	de	tres	años.	Durante	 los	últimos	años	su	uso	ha	

quedado	relegado	al	aparecer	nuevas	opciones	terapéuticas	sin	dichas	limitaciones	y	

riesgos.	

NTZAb:	Es	un	Ac	monoclonal	 contra	 la	 integrina	α4β1	en	 la	 superficie	de	 los	

linfocitos,	 necesaria	 para	 su	 paso	 al	 SNC298.	 Se	 administra	 por	 vía	 endovenosa	 cada	
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cuatros	semanas	y	en	 los	estudios	fase	III	demostró	una	eficacia	sobre	placebo	en	la	

reducción	de	brotes	y	actividad	inflamatoria	medida	por	RM	mucho	mayor	que	la	que	

se	había	visto	 con	otros	 tratamientos	 inmunomoduladores	 (aunque	no	hay	estudios	

comparativos	 publicados	 entre	 NTZAb	 y	 otros	 fármacos)	 299,300.	 La	 tolerancia	 al	

fármaco	 suele	 ser	 buena	 y	 los	 estudios	 mostraron	 mejoría	 en	 la	 puntuaciones	 de	

calidad	de	vida	y	en	parámetros	como	discapacidad	y	atrofia	cerebral.		No	obstante,	ya	

en	el	ensayo	pivotal	SENTINEL	aparecieron	dos	casos	de	leucoencefalopatía	multifocal	

progresiva	 (LMP)	 301,302.	 La	 LMP	 es	 una	 enfermedad	 provocada	 por	 el	 virus	 JC,	 un	

virus	con	reservorio	humano	que	permanece	latente	en	personas	inmunocompetentes,	

y	que	es	potencialmente	mortal	o		causa	de	secuelas	neurológicas	importantes.		Tras	el	

seguimiento	 posterior	 de	 	 los	 pacientes	 tratados,	 se	 considera	 que	 el	 riesgo	 global	

para	desarrollar	una	LMP	es	de	1/1000	y	,	aunque	en	el	momento	actual	no	es	posible	

predecir	el	 riesgo	 individual,	 si	que	se	ha	avanzado	en	mejorar	 la	estratificación	del	

mismo.	 	 Para	 ello	 se	 analiza	 la	 presencia	de	Ac	 contra	 el	 virus	 JC	 (si	 la	 serología	 es	

negativa,	 el	 riesgo	 es	prácticamente	 inexistente)	 y	datos	 clínicos	 como	el	 tiempo	de	

tratamiento	 o	 los	 antecedentes	 de	 toma	 de	 inmunosupresores303,304.	 Más	

recientemente,	se	ha	establecido	una	posible	relación	entre	un	índice	elevado	de	Ac-

JCV	(>	1,5)	y	un	mayor	riesgo	de	desarrollar	LMP	en	pacientes	con	más	de	2	años	de	

tratamiento	 y	 sin	 antecedentes	 de	 tomar	 inmunosupresores,	 por	 lo	 que	

probablemente	se	puedan	establecer	nuevas	categorías	en	la	graduación	del	algoritmo	

de	decisión	 terapéutica305,306.	 	Podemos	concluir	que	con	NTZAb	se	ha	 reactivado	el	

debate	 del	 equilibrio	 entre	 riesgo	 y	 beneficio	 a	 la	 hora	 de	 tratar	 una	 enfermedad	

crónica	como	la	EM	

Alemtuzumab:	 Es	 un	 Ac	 monoclonal	 humanizado	 anti-CD52	 (presente	 en	 la	

superficie	 de	 los	 linfocitos),	 cuyo	 uso	 para	 la	 esclerosis	 múltiple	 ha	 sido	 aprobado	

tanto	 por	 la	 EMA	 como	 por	 la	 FDA	 en	 fechas	 recientes.	 Es	 capaz	 de	 producir	 una	

depleción	inicial	tanto	de	las	células	T	como	B	que	finalmente	conlleva	a	un	cambio	del	

balance	 del	 sistema	 inmune	 tras	 la	 repoblación	 linfocitaria307,308.	 	 La	 eficacia	 y	

seguridad	de	alemtuzumab	fue	evaluada	por	dos	ensayos	fase	3,	el	CARE-MS	I	y	II,	en	

los	 que	 se	 le	 comparaba	 con	 IFN	 β	 1-a	 sc	 44	 µg309,310,	 demostrando	 una	 eficacia	
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superior	a	éste.	

La	 vía	 de	 administración	 es	 endovenosa	 durante	 5	 días	 consecutivos,	

repitiéndose	al	año	3	días	más.		Como	todos	los	fármacos	que	inducen	a	cambios	en	la	

inmunidad	 se	 requiere	 un	 especial	 adiestramiento	 en	 el	 manejo	 del	 fármaco	 y	 la	

selección	de	 los	pacientes,	más	 teniendo	en	 cuenta	 los	potenciales	efectos	adversos,	

como	 infecciones	 o	 alteraciones	 inmunes,	 principalmente	 afectando	 el	 tiroides.	

Aunque	 la	mayoría	de	 los	efectos	severos	descritos	en	 los	ensayos	no	 fueron	graves	

(sólo	se	consideraron	así	un	1%),	 	 la	aparición	de	algunos	casos	de	trombocitopenia	

inmune	nos	indica	que	debemos	ser	cuidadosos	en	el	seguimiento	de	los	pacientes	a	

los	que	se	les	administra	el	fármaco.		

Fingolimod:	 El	 primer	 fármaco	 oral	 aprobado	para	 su	 uso	 en	EM	modula	 los	

receptores	 de	 esfingosina-1-fosfato	 (S1P)	 311-313.	 Estos	 receptores	 se	 encuentran	 en	

diversos	tejidos,	incluidos	linfocitos	y	células	hematopoyéticas	o	el	SNC.	No	se	conoce	

de	manera	completa	como	actúa	fingolimod,	aunque	la	internalización	de	los	linfocitos	

en	 los	 órganos	 linfoides	 reduciendo	 las	 células	 T	 de	memoria	 circulantes	 parece	 el	

mecanismo	principal314,315.	Dada	 la	existencia	de	receptores	en	el	SNC	se	piensa	que	

podría	tener	un	efecto	neuroprotector,	aunque	este	aspecto	queda	por	ser	finalmente	

demostrado313,314.			

Se	 realizaron	 dos	 estudios	 fase	 3:	 FREEDOMS	 (comparado	 con	 placebo)316	 y	

TRANSFORMS	(comparado	con	 IFN	β-1a)317	que	demostraron	su	eficacia	 tanto	en	 la	

reducción	 de	 brotes,	 alrededor	 del	 60%,	 como	 en	 la	 reducción	 de	 la	 actividad	

radiológica,	 	 mayor	 que	 la	 observada	 con	 los	 IFNs.	 El	 fármaco	 en	 general	 es	 bien	

tolerado,	aunque	se	han	identificado	algunos	riesgos	(diseminación	del	virus	herpes	–

zóster,	edema	macular,	alteraciones	del	 ritmo	cardiaco)	y	se	necesitan	datos	a	 largo	

plazo	 para	 identificar	 otros	 riesgos	 potenciales,	 como	 hipertensión	 arterial	 o	 el	

desarrollo	de	neoplasias	318,319.	

Teriflunomida:	Es	un	metabolito	activo		de	la	leflunomida,	utilizada	para	otras	

enfermedades	 con	 sustrato	 autoinmune,	 como	 la	 artritis	 reumatoide320.	 Reduce	 la	
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síntesis	 de	 pirimidina	 a	 nivel	 mitocondrial,	 actuando	 sobre	 la	 proliferación	 de	 los	

linfocitos	T.	En	el	estudio	fase	3	que	comparaba	su	eficacia	con	respecto	a	placebo,	se	

vio	 que	 tanto	 7	mg	 como	 14	mg	 por	 vía	 oral	 reducían	 en	 poco	más	 de	 un	 30%	 el	

número	de	brotes321.		Estos	estudios	han	servido	para	que	en	fechas	recientes,	tanto	la		

FDA	y	a	la	European	Medicines	Agency	hayan	aprobado	su	uso	clínico..	

Dimetil	 fumarato	 (BG-12):	 el	 dimetil	 fumarato	 y	 su	 metabolito	 monometil	

fumarato	inducen	la	activación	del	factor	E2	nuclear,		con	un	efecto	protector	sobre	el	

estrés	oxidativo	y	el	daño	de	la	mielina.	A	su	vez,	parece	tener	otros	efectos	cuyo	peso	

real	 queda	 por	 dilucidar320,322,323.	 Dos	 ensayos	 fase	 3	 demostraron	 la	 eficacia	 del	

fármaco:	DEFINE	(compara	dos	y	tres	tomas	al	día	con	placebo)324	y	CONFIRM	(en	el	

que	se	añadió	un	grupo	con	AG)325.	En	general	el	fármaco	fue	bien	tolerado	y	las	dos	

dosificaciones	del	fármaco	mostraron	una	mayor	reducción	de	la	tasa	de	brotes	y	de	

actividad	medida	por	RM	comparado	con	placebo.	Tanto	la	FDA	como	la	EMA	ya	han	

aprobado	el	uso	del	medicamento	en	la	práctica	clínica.		

	

2.1.6.3	Tratamiento	sintomático	y	rehabilitador		

Teniendo	en	cuenta	 la	cronicidad	de	 la	enfermedad,	se	hace	 indispensable	un	

buen	manejo	de	los	síntomas	de	los	pacientes	con	EM,	ya	que	son	estos	los	que	en	gran	

parte	 acaban	 conformando	 su	 calidad	 de	 vida.	 Dada	 la	 heterogeneidad	 de	 la	

enfermedad	 es	 difícil	 abarcar	 todos	 ellos	 en	 este	 apartado.	 Salvo	 en	 el	 caso	 más	

reciente	de	la	fampridina,	habitualmente	se	han	seguido	pautas	de	tratamiento	usadas	

en	pacientes	con	otras	enfermedades,	pero	síntomas	análogos.		

	 Marcha:	 	 Recientemente	 se	 demostró	 que	 fampridina,	 un	 bloqueante	 de	 los	

canales	de	potasio	con	capacidad	de	prolongar	 la	 repolarización,	era	útil	 en	algunos	

pacientes	con	EM	para	mejorar	la	calidad	de	la	marcha.	Se	realizaron	dos	ensayos	fase	

3	para	demostrarlo326,327,	utilizando	como	variable	principal	la	marcha	cronometrada	

de	25	pies.	En	principio	el	 fármaco	suele	ser	bien	 tolerado,	aunque	se	 requiere	más	

información	a	largo	plazo	sobre	de	su	seguridad.	
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	 Fatiga:	Es	uno	de	los	síntomas	más	frecuentes	de	la	enfermedad	y	que	persiste	

durante	la	evolución	de	la	misma328.	Aunque	se	han	intentado	varias	estrategias	para	

su	manejo,	 los	 resultados	 han	 sido	más	 bien	moderados,	 probablemente	 porque	 no	

tenemos	 clara	 la	 etiopatogenia	 de	 este	 síntoma.	 Quizá	 la	 amantadina	 ha	 sido	 el	

fármaco	que	mejores	resultados	ha	mostrado	a	la	hora	de	mejorar	la	fatiga329,	aunque	

la	evidencia	es	débil.	Otros	 fármacos	que	potencialmente	podrían	ser	útiles,	como	el	

modafinilio,	 no	 han	 demostrado	 su	 eficacia	 en	 ensayos	 controlados330,331.	 También	

existe	 una	 evidencia	 baja	 con	 las	 terapias	 rehabilitadoras	 de	 conservación	 de	 la	

energía332,333.	

	 Espasticidad:	El	manejo	de	la	espasticidad	en	la	EM	sigue	los	pasos	del	manejo	

de	la	espasticidad	en	otras	patologías,	con	fármacos	como	el	baclofeno	oral,	tizanidina	

el	 baclofeno	 intratecal,	 gabapentina,	 o	 toxina	 botulínica,	 aunque	 no	 hay	 suficientes	

estudios	que	avalen	su	eficacia	específica	en	la	enfermedad334,335.	Recientemente	se	ha	

introducido	 el	 uso	 del	 cannabis	 como	 una	 opción	 terapéutica	 alternativa.	 De	 todos	

ellos	es	el	nabiximols	en	forma	de	aerosol	la	que	ha	demostrado	mayor	eficacia336-338.	

	 Ataxia	 y	 temblor:	 Hay	 poca	 evidencia	 en	 el	 tratamiento	 de	 estos	 síntomas,	

frecuentes	y	muchas	veces	invalidantes339.	Diferentes	medicaciones	como	propanolol,	

levetiracetam,	 clonazepam,	 ondansetron,	 cannabis	 o	 isoniazida	 han	 sido	 utilizadas,	

pero	 es	 difícil	 sacar	 conclusiones	 sobre	 su	 eficacia	 a	 partir	 de	 los	 estudios	

publicados340-343.	 En	 algunos	 casos	 se	 ha	 planteado	 el	 uso	 de	 la	 talamotomía	

estereotáctica		o	la	estimulación	cerebral	profunda344,345.	

Dolor	 neuropático:	 Al	 igual	 que	 en	 la	 espasticidad,	 se	 ha	 tratado	 el	 dolor	

neuropático	 de	 forma	 similar	 al	 de	 otras	 entidades,	 utilizándose	 principalmente	

fármacos	anticomiciales	y	antidepresivos,	aunque	los	estudios	realizados	tienen	poco	

peso339,346	

	 Déficit	cognitivo:	Ningún	fármaco	(incluidos	los	inhibidores	de	la	colinesterasa	

o	 la	memantina)	ha	demostrado	 su	 eficacia	 en	 el	 tratamiento	 cognitivo	de	 la	EM347.	

Sólo	 la	 rehabilitación	 cognitiva	 presenta	 algún	 estudio	 con	 resultados	 positivos,	

aunque	sigue	habiendo	una	evidencia	insuficiente348	
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	 Disfunción	 esfinteriana	 y	 sexual:	 La	 disfunción	 esfinteriana,	 sobretodo	 la	

vesical,	es	un	síntoma	frecuente	de	la	EM	,	que	merma	la	calidad	de	vida	del	paciente.	

El	 enfoque	 de	 su	manejo	 debe	 ser	multidiciplinar	 y	muchas	 veces	 es	 necesaria	 una	

evaluación	 urológica	 del	 paciente.	 En	 casos	 de	 afectación	 leve,	 suelen	 utilizarse	

fármacos	 anticolinérgicos	 ya	 usados	 en	 otras	 causas	 de	 disfunción	 vesical	

neurológica349.	 También	 es	 importante	 el	 manejo	 no	 farmacológico;	 así,	 aunque	 no	

hay	muchos	 estudios	 centrados	 de	manera	 específica	 en	 la	 EM,	 se	 recomiendan	 los	

cateterismos	intermitentes	como	en	cualquier	causa	de	vejiga	neurógena	con	volumen	

residual	alto,	 siempre	que	el	déficit	 cognitivo	o	el	motor	en	brazos	 lo	permita350.	La	

rehabilitación	del	suelo	pélvico	también	puede	ser	una	herramienta	útil,	aunque	con	

los	trabajos	publicados	no	puede	hablarse	de	clara	evidencia.	351,352.	

	 Por	otra	parte,	sildenafilo	y	otros	fármacos	inhibidores	de	la	5-fosfodiesterasa	

han	 demostrado	 su	 eficacia	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 disfunción	 eréctil	 en	 pacientes	

jóvenes	y	con	discapacidad	leve	y	moderada353.	

	 Tratamiento	 rehabilitador	 multidisciplinar:	 Es	 difícil	 evaluar	 la	 eficacia	 del	

tratamiento	rehabilitador	multidisciplinar,	dada	la	heterogeneidad	de	los	estudios,	las	

dificultades	 inherentes	para	 la	aleatorización	y	 las	diferencias	en	 la	medición	de	 los	

resultados.	Como	es	previsible,	en	la	mayoría	de	los	estudios	se	observan	mejorías	en	

las	 escalas	 funcionales,	 pero	 no	 en	 la	 escala	 EDSS.	 Los	 resultados	 en	 las	 escalas	 de	

calidad	de	vida,	sin	embargo,	son	dispares354-356.		
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2.2.	EL	SÍNDROME	CLÍNICAMENTE	AISLADO	

	 Como	se	ha	 indicado	anteriormente,	más	de	un	80%	de	 los	pacientes	con	EM	

inician	 su	 enfermedad,	 al	 menos	 clínicamente,	 con	 un	 brote357,358.	 	 A	 este	 primer	

episodio	se	le	conoce	como	SCA.		Los	avances	en	el	diagnóstico	de	la	enfermedad	y	en	

su		tratamiento	desde	las	fases	precoces	de	la	misma	han	hecho	aumentar	el	interés	en	

los	SCA358-360		

	

2.2.1	Definición	

	 El	 término	 SCA	 es	 un	 término	 consensuado	 para	 describir	 la	 aparición	 de	

síntomas	neurológicos	 sugestivos	de	 constituir	un	primer	episodio	de	una	EMRR361.	

Con	 tal	 de	 descartar	 de	 manera	 inicial	 otras	 causas	 de	 esos	 mismos	 síntomas,	 se	

considera	 que	 el	 episodio	 debe	 durar	 al	menos	 24	 horas,	 no	 debe	 coincidir	 con	 un	

proceso	 infeccioso	 ni	 en	 un	 contexto	 de	 encefalopatía361.	 Como	 su	 propio	 nombre	

indica	 son	monofásicos	 y	 habitualmente	 suelen	 ser	 una	 (NO),	 una	mielitis	 parcial	 o	

una	clínica	de	tronco	cerebral	o	cerebelo.	Más	rara	es	la	presentación	hemisférica	y	la	

multifocal	o	polirregional,	 cuya	naturaleza,	definición	y	características	son	objeto	de	

discusión	 de	 uno	 de	 los	 artículos	 que	 forman	 parte	 del	 presente	 trabajo362,363.	 En	

algunos	 casos,	 como	 también	 se	 comentará,	 es	 difícil	 definir	 la	 localización	 de	 los	

síntomas,	por	lo	que	hablaremos	de	SCA	indeterminados.	Por	consenso,	los	síntomas	

paroxísticos	 que	 se	 extienden	 durante	 más	 24	 horas	 se	 consideran	 brote150.	 En	 la	

tabla	7	se	resumen	los	SCA	más	frecuentes	y	los	hallazgos	clínicos	más	habituales	de	

los	mismos358.	

	 Como	 se	 ha	 comentado	 al	 repasar	 la	 epidemiología	 de	 la	 EMRR,	 los	 SCA	 son	

más	del	doble	de	frecuentes	en	mujeres	que	hombres	y	la	media	de	edad	es	30	años119.	

En	la	edad	pediátrica	la	presentación	es	similar,	aunque	son	más	frecuentes	la	formas	

multifocales,	lo	que	crea	problemas	de	diagnóstico	diferencial	con	la	EAD364.		
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Tabla	7.	SCA	y	sus	presentación	clínica	(típica	y	atípica)358	

	

	

Nervio	Óptico	

Presentación	típica	

• NO	en	un	ojo	

• Leve	dolor	a	la	movilidad	del	ojo	

• Pérdida	de	agudeza	visual	y	de	la	visión	de	los	colores	

• Disco	óptico	de	aspecto	normal	o	con	el	borde	levemente	borroso	

• La	mejoría	se	inicia	dentro	de	las	tres	primeras	semanas	

• Defecto	pupilar	aferente	

Presentación	atípica	

• NO	en	ambos	ojos	al	mismo	tiempo	

• Dolor	severo	

• Falta	de	percepción	de	la	luz	

• Hemorragias	y	exudados	en	el	fondo	de	ojo	

• Importante	pérdida	de	visión	

• Vitritis	y	neuroretinitis	

• Fotofobia	

	

Tronco	cerebral	y	cerebelo	

Presentación	típica	

• Oftalmoplejia	internuclear	bilateral	

• Ataxia	y	nistagmo	a	la	mirada	lateral	

• Parálisis	del	sexto	par	craneal	en	paciente	menor	de	40	años	

• Fenómenos	paroxísticos	

• Signos	multifocales	afectando	a	varios	pares	craneales	o	vías	largas	
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Presentación	atípica	

• Oftalmoplejia	externa	completa	

• Signos	característicos	de	afectación	en	territorio	vascular	

• Neuralgia	del	trigémino	aislada	

• Neuropatía	sensorial	progresiva	del	trigémino	

• Alteraciones	del	movimiento	

• Sintomatología	ocular	o	bulbar	fluctuante	

	

Médula	espinal	

Presentación	típica	

• Mielitis	transversa	incompleta	

• Síndrome	de	Lhermitte	

• Afectación	esfinteriana	

• Debilidad	asimétrica	en	extremidades	

• Mano	con	síntomas	de	desaferentización	

• Progresión	hasta	el	punto	de	máxima	afectación	entre	4	horas	y	21	días	

Presentación	atípica	

• Mielitis	transversa	completa	

• Síndrome	de	Brown-Séquard	completo	

• Síndrome	de	la	cola	de	caballo	

• Afectación	en	territorio	de	la	arteria	espinal	anterior	

• Dolor	localizado	en	un	territorio	radicular	

• Paraparesia	espática	progresiva	simétrica	o	ataxia	sensorial	progresiva		

• Similar	nivel	en	todas	las	modalidades	sensoriales	

• Arreflexia	
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Hemisferio	cerebral	

Presentación	típica	

• Hemiparesia	

• Hemihipoestesia	

Presentación	atípica	

• Encefalopatía	

• Epilepsia	

• Ceguera	cortical	

	

	

Probablemente	 las	 NO	 son	 los	 SCA	 más	 estudiados	 y	 según	 algunos	

artículos	tendrían	un	riesgo	menor	de	conversión	a	EM.		No	obstante,	diversos	

autores	han	demostrado	que	si	coincidiendo	con	el	episodio	la	RM	muestra	ya	

lesiones	 características	 de	 EM,	 las	 diferencias	 en	 el	 riesgo	 de	 conversión	

desaparecen365,366.	En	resumen,	podemos	decir	que	con	una	RM	patológica	no	

hay	diferencia	en	la	conversión	de	los	diferentes	tipos	de	SCA367.	

	

2.2	Factores	ambientales	y	genéticos	de	conversión	en	EMCD	

La	mayoría	de	factores	de	conversión	estudiados	son	los	mismos	que	se	

han	estudiado	en	relación	con	el	riesgo	de	padecer	una	EM.	Así,	la	aparición	de	

una	 repuesta	 inmunológica	 IgG	 anti-VEB	 específica	 se	 ha	 relacionado	 con	 un	

mayor	 riesgo	 de	 conversión	 en	 EMCD,	 de	 aparición	 de	 nuevas	 lesiones	 y	 de	

discapacidad368,369.		

Diferentes	 estudios	 también	 han	 relacionado	 de	 manera	 inversa	 los	

niveles	de	vitamina	D	y	el	riesgo	de	desarrollar	una	EM	tras	un	SCA23,370-372:	No	

obstante,	 en	 un	 estudio	 reciente	 se	 ha	 observado	 que	 esta	 relación	 pierde	

fuerza	en	un	análisis	multivariable	en	el	que	se	incluían	otros	factores	clínicos,	

analíticos	 y	 radiológicos373.	 Por	 otra	 parte,	 en	 un	 estudio	 de	 3	 años	 de	

seguimiento	 había	 diferencias	 de	 conversión	 (tanto	 en	 porcentaje	 como	 en	

rapidez	)	de	los	SCA		entre	fumadores	y	no	fumadores31.	
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En	 cuanto	 a	 los	 factores	 genéticos,	 hay	pocos	 estudios	 específicos	 en	 SCA,	 ya	

que	casi	todos	los	estudios	se	han	enfocado	en	la	susceptibilidad	de	desarrollar	EM	en	

general.	En	pacientes	con	SCA	y	RM	alterada,	 la	presencia	de	HLA-DRB1*1501	se	ha	

asociado	a	mayor	carga	lesional	y	mayor	riesgo	de	desarrollar	EM374,375.	No	obstante,	

un	 estudio	 reciente	 que	 analizó	 16	 loci	 aparentemente	 susceptibles	 de	 predecir	 la	

conversión	a	EM	finalmente	no	pudo	demostrar	dicha	correlación376.	

	

2.2.3	Factores	clínicos	de	conversión	en	EM	y	de	discapacidad	a	largo	plazo	

	 El	 sexo	 femenino,	 ser	 joven	 o	 no	 ser	 de	 raza	 caucasiana	 se	 ha	 asociado	 a	 un	

riesgo	de	conversión	en	EM	precoz373,377-379.	También	 la	afectación	 inicial	multifocal,		

tema	de	discusión	en	uno	de	los	artículos	del	presente	trabajo380,	aunque	no	todos	los	

estudios	lo	confirman377,381;	en	el	apartado	de	discusión	se	clarificarán	estos	aspectos.		

	 Hay	que	recalcar	la	importancia	de	realizar	una	anamnesis	cuidadosa	en	el	caso	

de	un	paciente	con	SCA.	Así,	en	un	estudio	realizado	a	pacientes	con	NO,	una	historia	

de	un	posible	episodio	de	origen	desmielinizante	sin	confirmación	médica	se	registró	

en	un	24%	de	los	casos382.	Esto,	sumado	a	la	diseminación	en	espacio	en	la	RM,	tiene	

una	alta	sensibilidad	a	la	hora	de	predecir	conversión	a	EM.	También	la	presencia	de	

deterioro	cognitivo	inicial	se	ha	relacionado	con	un	mayor	riesgo	de	conversión129.	

	 Así	como	hay	una	literatura	extensa	sobre	el	riesgo	de	conversión	en	EM	de	los	

SCA,	disponemos	de	pocos	estudios	que	indiquen	predictores	de	discapacidad	tras	un	

primer	 episodio.	 	 Algunos	 autores	 han	 relacionado	 los	 síntomas	 piramidales	 y	

cerebelosos	con	un	peor	pronóstico,	mientras	que	los	pacientes	con	síntomas	iniciales	

sensitivos	 o	 con	 NO	 tendrían	 mejor	 evolución	 a	 medio	 plazo119,358,	 aunque	 estos	

aspectos	 no	 están	 confirmados.	 	 Un	 tiempo	 de	 conversión	 en	 EMCD	 corto	 o	 la	

afectación	 multifocal	 podrían	 ser	 factores	 de	 mal	 pronóstico	 también113.	 En	 este	

sentido,	en	uno	de	los	artículos	de	este	trabajo	se	estudia	el	valor	de	la	afectación	de	
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diferentes	 PEs	 (es	 decir,	 de	 una	 multifocalidad	 demostrada	 mediante	 pruebas	

neurofisiológicas)	en	cuanto	al	pronóstico	de	discapacidad	a	medio	plazo383.	

	 		

2.2.4	La	RM	en	el	SCA	

	 La	RM	se	ha	convertido	en	la	principal	herramienta	para	establecer	el	riesgo	de	

conversión	 en	 EM	 de	 un	 SCA	 .	 	 Entre	 un	 50-70%	 de	 los	 pacientes	 con	 un	 SCA	

presentan	lesiones	asintomáticas	en	las	secuencias	T2	de	la	RM	craneal	sugestivas	de	

enfermedad	 desmielinizante358.	 El	 riesgo	 de	 conversión	 en	 EMCD	 en	 pacientes	 con	

SCA	y	RM	alterado	es	mayor	del	60%	a	los	7	años	y	llega	al	80%	a	los	20	(menor	del	

10%	y	alrededor	del	20%	respectivamente	en	el	caso	de	que	la	RM	inicial	sea	normal)	
159,365,384.	 Como	 hemos	 indicado	 en	 el	 anterior	 punto,	 es	 la	 RM	 y	 no	 la	 forma	 de	

presentación	del	SCA	lo	que	nos	indica	el	riesgo	de	conversión367,384,385,	aunque	algún	

estudio	 indica	 que	 esta	 máxima	 quizá	 no	 sea	 aplicable	 en	 las	 presentaciones	

multifocales386.	 Recientemente,	 en	 un	 estudio	 multicéntrico	 en	 el	 que	 se	 valoraron	

múltiples	factores	en	más	de	1.000	SCA,	se	ha	observado	que	el	número	de	lesiones	en	

T2	(además	de	la	edad	y	la	presencia	de	BOC	en	el	LCR)	es	uno	de	los	predictores	de	

conversión	más	importantes373.	Por	otra	parte,		y	aunque	hasta	el	momento	la	utilidad	

clínica	 principal	 de	 la	 RM	 en	 los	 SCA	 ha	 sido	 su	 capacidad	 de	 predecir	 conversión,		

empezamos	a	tener	datos	de	su	capacidad	de	predecir	también	discapacidad,	a	pesar	

de	la	precocidad	de	la	fase	en	la	que	hemos	adquirido	la	misma387,388,389	

En	este	doble	 sentido	 (predecir	 conversión	a	EM	y	predecir	discapacidad)	podemos	

atender	a	diferentes	parámetros	radiológicos:	

- Número	 de	 lesiones:	 Varios	 estudios	 con	 una	 seguimiento	 a	 corto	 y	 medio	

plazo	 han	 relacionado	 el	 número	 de	 lesiones	 basales	 en	 T2	 con	 un	 mayor	

riesgo	 de	 conversión	 a	 EM149,159,358,390.	 Así,	 Tintoré	 et	 al.	 observaron	 que	

alrededor	del	30%	de	los	pacientes	con	1	a	3	lesiones	convertían	a	EMCD	frente	

a	 un	 70	 %	 con	 10	 o	 más,	 tras	 una	 media	 aproximada	 de	 7	 años	 de	

seguimiento159.	 Sin	 embargo,	 los	 estudios	 con	 seguimientos	 largos	 no	 han	
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encontrado	estas	marcadas	diferencias365,384,	lo	que	quizá	indica	que	el	número	

de	 lesiones	 se	 relaciona	 más	 con	 la	 precocidad	 de	 la	 conversión	 que	 con	 el	

porcentaje	de	conversión	total	a	lo	largo	de	la	vida.	Por	otra	parte,	la	presencia	

de	 una	 o	 más	 lesiones	 captantes	 de	 contraste	 de	 gadolinio	 es	 un	 factor	 de	

riesgo	 independiente	 de	 	 conversión	 a	 EM390,	 aunque	 algún	 estudio	 lo	

circunscribe	 únicamente	 a	 presentaciones	 monofocales	 y	 no	 a	 a	 las	

multifocales386.	

Un	menor	número	de	estudios	ha	relacionado	el	número	de	lesiones	en	

T2	de	la	RM	basal	con	la	discapacidad	a	medio	y	largo	plazo387.	Se	ha	descrito	

una	moderada	asociación	entre	el	número	de	lesiones	en	T2	basales	y	el	EDSS	a	

los	 5	 años	 159o	 tras	 seguimientos	mayores	 155.	 También	 se	 ha	 relacionado	 el	

número	 de	 lesiones	 captantes	 basal	 con	 una	 puntuación	 más	 elevada	 en	 la	

escala	EDSS	o	MSFC	a	 los	6	años,	aunuqe	ese	mismo	estudio	no	encontró	una	

correlación	 entre	 el	 número	 total	 de	 lesiones	 en	 T2	 y	 la	 discapacidad391.	

También	se	ha	encontrado	una	relación	entre	la	presencia	de	lesiones	en	T1	y	

lesiones	 captantes	 de	 gadolinio	 y	 una	 mayor	 afectación	 cognitiva	 a	 medio	

plazo392.	

	

- Topografía	 de	 las	 lesiones:	 	 Además	 del	 número	 de	 lesiones	 en	 T2	 es	 la	

topografía	 de	 las	 mismas	 el	 factor	 que	 se	 ha	 relacionado	 de	 manera	 más	

significativa	 con	 la	 conversión	 a	 EM	de	 los	 SCA.	Así,	 la	 presencia	 de	 lesiones	

periventriculares,	además	de	ser	muy	características	de	desmielinización,	es	un	

factor	 predictor	 independiente	 de	 conversión,	 al	 igual	 que	 las	 lesiones	

yuxtacorticales144,153.	También	se	ha	relacionado	la	presencia	de	al	menos	una	

lesión	 en	 fosa	 posterior	 con	un	mayor	 riesgo	 de	 conversión,	 sobre	 todo	 si	 la	

lesión	es	de	tronco367.		

Tanto	 la	 topografía	 como	 el	 número	 de	 lesiones	 se	 incluyeron	 en	 los	

criterios	 de	 Barkhof,	 	 que	 posteriormente	 se	 usaron	 como	 base	 para	 la	

demostración	 radiológica	 de	 la	 diseminación	 en	 el	 espacio	 dentro	 de	 los	

criterios	de	McDonald144,145,148.	Desde	que	 se	publicaron	 estos	 en	2001	 se	ha	

realizado	una	labor	progresiva	de	simplificación	de	los	criterios	radiológicos	e	
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incluyendo	otros	factores,	como	las	lesiones	medulares149,151-153(estos	aspectos	

están	 más	 detallados	 en	 el	 apartado	 2.1.5.2.).	 	 Finalmente,	 según	 la	 última	

revisión	de	los	criterios	en	2010,	es	posible	en	algunos	casos	diagnosticar	una	

EM	 en	 un	 paciente	 con	 	 un	 SCA	 y	 hallazgos	 en	 una	 única	 RM	 que	 indiquen	

diseminación	en	tiempo	y	en	espacio150.	Así,	 se	determina	 la	diseminación	en	

espacio	 si	 se	 presentan	 lesiones	 clínicamente	 silentes	 en	 dos	 de	 cuatro	

localizaciones	 características:	 periventricular,	 yuxtacortical,	 infratentorial	 o	

medular;	 la	diseminación	en	 tiempo	puede	establecerse	si	en	 la	RM	 inicial	 se	

observan	lesiones	captantes	y	no	captantes	de	gadolinio.		

Por	otra	parte,	Tintore	et	al.	encontraron	un	aumento	de	la	probabilidad	

para	desarrollar	una	discapacidad	moderada	(definida	como	un	EDSS	≥	3)	con	

un	mayor	número	de	criterios	de	Barkhof	en	la	RM	basal159.	A	su	vez,	algunas	

topografías	 se	 han	 relacionado	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 progresión	 de	 la	

discapacidad.	En	un	estudio	con	26	pacientes	con	un	SCA,	la	presencia	de	dos	o	

más	 lesiones	 infratentoriales	 fue	 la	variable	que	mejor	predecía	el	desarrollo	

de	 una	 discapacidad	 moderada393.	 Este	 hallazgo	 ha	 sido	 refrendado	 más	

recientemente	con	un	estudio	más	amplio	(169	pacientes),	en	el	que	además	se	

observó	 que	 la	 presencia	 de	 lesiones	 en	 cerebelo	 y	 tronco	 y	 la	 de	 lesiones	

únicamente	en	el	tronco	cerebral	incrementa	por	sí	misma	el	riesgo	de	mayor	

discapacidad367.		

Otro	hallazgo	que	en	el	futuro	podría	tener	implicaciones	pronósticas	en	

el	 estudio	 de	 los	 SCA	 es	 la	 presencia	 de	 lesiones	 corticales.	 Sabemos	 que	 los	

pacientes	 presentan	 lesiones	 corticales	 ya	 en	 las	 fases	 iniciales	 de	 la	 EM394.	

Calabrese	 et	al	encontraron	 que	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 un	 SCA	 y	 síntesis	

intratecal	de	 Ig,	 la	presencia	de	 lesiones	 corticales	 en	 la	RM	 indicaba	un	alto	

riesgo	 de	 conversión	 a	 EM	 (no	 así	 aquellos	 sin	 la	 presencia	 de	 dichas	

lesiones)395.	 Más	 recientemente	 se	 ha	 relacionado	 la	 presencia	 de	 lesiones	

corticales	con	el	déficit	cognitivo	en	un	grupo	de	pacientes	con	SCA	y	EMRR396.	

	

	

- 	
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- Volumen	 de	 las	 lesiones:	 Los	 pacientes	 con	 un	 SCA	 que	 convierten	 a	 EMCD	

muestran	una	media	de	volumen	lesional	en	secuencias	T2	mayor	que	aquellos	

que	no	lo	hacen391,397-400.	Calabrese	et	al	observaron	que	el	volumen	lesional	en	

T2	ear	capaz	de	predecir	de	manera	 independiente	 la	conversión	a	EM	tras	4	

años	de	seguimiento401.	

En	cuanto	a	 la	discapacidad,	 	 tanto	el	volumen	basal	de	 las	 lesiones	en	

T2	 	 como	 el	 incremento	 a	 los	 5	 años	 se	 asocia	 a	 un	 mayor	 riesgo	 de	

discapacidad	y	de	desarrollo	de	una	forma	SP155,384.	En	este	sentido,	también	se	

ha	observado	que	el	volumen	lesional	en	secuencias	T1	tiene	implicaciones	en	

el	pronóstico	de	la	discapacidad.	Algunos	estudios	han	relacionado	que	tanto	el	

número	 como	 el	 volumen	 de	 las	 lesiones	 en	 T1	 predecían	 una	 mayor	

disfunción	 cognitiva392	 y	 Di	 Filippo	 et	 al	 encontraron	 una	 correlación	 entre	

dicho	 volumen	 y	 la	 puntuación	 en	 la	 MSFC	 a	 los	 6	 años	 (aunque	 no	 con	 la	

EDSS)391.	

	

- Medidas	de	volumen	cerebral:	Diferentes	estudios	muestran	un	menor	tamaño	

de	algunas	estructuras	de	materia	gris	(entre	ellas	el	tálamo	o	el	caudado)	en	

pacientes	 con	 SCA	 si	 los	 comparamos	 con	 sujetos	 sanos402.	 	 También	 se	 han	

observado	 diferencias	 en	 las	 medidas	 de	 volumen	 global	 entre	 controles	 y	

pacientes	con	una	importante	carga	lesional	inicial403.		.			Una	mayor	evidencia	

en	 la	 reducción	 del	 volumen	 cerebral	 la	 encontramos	 en	 los	 estudios	

longitudinales.	 Miralles	 et	 al.	 encontraron	 	 una	 reducción	 estadísticamente	

significativa	en	dos	medidas	volumétricas	(porcentaje	de	cambio	del	volumen	

cerebral	y	de	la	fracción	de	parénquima	cerebral)	en	el	grupo	de	pacientes	que	

presentaron	un	segundo	brote,	en	un	solo	año	de	seguimiento204.	Otros	autores	

ya	habían	llegado	a	conclusiones	similares	comparando	intervalos	mayores	de	

tiempo	 391,404.	 	 En	 cuanto	 a	 estructuras	 concretas,	 en	 un	 estudio	 de	 220	

pacientes	con	SCA,	un	cambio	en	la	medida	del	área	del	cuerpo	calloso	en	los	

primeros	 6	 meses	 después	 del	 primer	 episodio	 era	 un	 factor	 predictor	 de	

conversión	a	EMCD	en	los	dos	siguientes	años399.	
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En	 cuanto	 a	 la	 discapacidad	 todavía	 no	 hay	 suficientes	 datos	 sobre	 el	

carácter	pronóstico	de	 la	 atrofia	de	manera	específica	en	 los	SCA,	 aunque	un	

estudio	que	analizó	 las	variaciones	en	el	área	del	cuerpo	calloso	correlacionó	

su	reducción	con	una	mayor	progresión	medida	por	la	EDSS405.	

	

- Tensor	de	difusión:	Las	imágenes	en	tensor	de	difusión	nos	permiten	explorar	

la	integridad	de	los	tejidos.	Así,	se	ha	observado	que	en	pacientes	con	un	SCA	

con	 síntomas	 piramidales	 hay	 un	 incremento	 del	 coeficiente	 aparente	 de	

difusión	(la	media	de	difusión	por	voxel	independientemente	de	la	dirección	de	

las	 fibras)	 en	 el	 tracto	 piramidal,	 si	 lo	 comparamos	 con	 pacientes	 sin	 dichos	

síntomas	 o	 sujetos	 sanos406.	 Otros	 estudios	 han	 encontrado	 un	 aumento	 de	

difusividad	en	todos	los	tractos	de	la	sustancia	blanca407.	En	cuanto	el	análisis	

de	 la	 fracción	 de	 anisotropía	 en	 la	 sustancia	 blanca	 los	 resultados	 son	 aún	

contradictorios,	ya	que	en	algunos	casos	 	ha	encontrado	una	reducción	global	

de	 la	misma	 408,	 pero	 en	 otros	 no	 ha	 podido	 observarse406,407.	 La	 fracción	de	

anisotropía	basal	se	correlaciona	con	la	atrofia	de	la	sustancia	gris	al	año,	pero	

no	ha	podido	establecerse		una	asociación	con	la	discapacidad408,409.	

	

- Espectroscopia:	Se	ha	identificado	una	reducción	de	N-acetil-aspartato	(que	es	

un	metabolito	exclusivo	de	neuronas)	en	la	sustancia	blanca	de	aspecto	normal	

en	sujetos	con	un	SCA	en	comparación	con	sanos176,	aunque	algunos	estudios	

sólo	 han	 confirmado	 este	 hallazgo	 en	 pacientes	 que	 posteriormente	

progresaron176,403.	 El	 estudio	 de	 otro	 metabolito,	 el	 mioinositol	 (que	 se	

concentra	 principalmente	 en	 las	 células	 gliales),	 ha	 mostrado	 resultados	

dispares	en	 cuanto	a	 su	 capacidad	de	discriminar	pacientes	que	convierten	a	

EMCD	 y	 los	 que	 no	 lo	 hacen176,410.	 En	 cuanto	 a	 los	 estudios	 longitudinales,	

Summers	 et	 al.	 encontraron	 que	 el	 aumento	 de	 las	 concentraciones	 de	

mioinositol	en	 la	sustancia	blanca	de	aspecto	normal	era	un	 factor	predictivo	

de	 la	alteración	de	 las	 funciones	ejecutivas	 	a	medio	plazo392.	A	pesar	de	ello,		

ningún	 metabolito	 por	 si	 mismo	 ha	 demostrado	 su	 utilidad	 para	 predecir	
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discapacidad,	 aunque	quizá	 sí	 lo	 pudiera	hace	un	modelo	de	 combinación	de	

varios	metabolitos403.	

	

- Transferencia	de	magnetización:	Si	 Iannuci	et	al.	encontraron	que	 la	razón	de	

transferencia	 de	 magnetización	 difería	 en	 el	 SCA	 con	 respecto	 a	 controles	

sanos400,	 	 otros	 grupos	 no	 han	 podido	 corroborarlo411.	 Quizá	 estas	

discrepancias	 estén	 relacionadas	 con	 el	 hecho	 de	 que	 la	 transferencia	 de	

magnetización	varía	en	función	del	número	de	lesiones	en	la	RM412,413.	

Aunque	 algunos	 grupos	 han	 observado	 en	 sus	 series	 que	 la	 razón	 de	

transferencia	 de	 magnetización	 era	 capaz	 de	 predecir	 qué	 pacientes	

presentarían	un	segundo	brote400	y	quiénes	tendrían	un	deterioro	cognitivo414,	

no	todos	han	podido	reproducir	resultados	similares411,415.	

	

- RM	funcional:	 	Se	ha	observado	un	aumento	de	la	actividad	cortical	en	ambos	

hemisferios	 en	 pacientes	 con	 un	 SCA416,417.	 Dicha	 actividad	 se	 relacionaría	

directamente	 con	 la	 dificultad	 de	 la	 actividad	 motora	 estudiada219.	 Se	 ha	

encontrado	una	relación	entre	determinados	patrones	 	de	activación	y	mayor	

riesgo	de	conversión	a	EMCD418,	así	como	un	mejor	pronóstico	cognitivo	 tras	

un	año	de	seguimiento226.		

Más	 recientemente,	 usando	 RM	 funcional	 en	 estado	 de	 reposo,	 se	

observó	 	 una	 menor	 amplitud	 de	 las	 alteraciones	 de	 baja	 frecuencia	 en	

comparación	con	sanos223.	Lo	contrario	se	había	descrito	en	pacientes	con	EM	

ya	establecida,	lo	que	nos	hace	pensar	que	dicha	medida	varía	en	lo	pacientes	a	

partir	del	momento	basal419.		

	

	 Como	 se	 ha	 explicado	 (y	 tenido	 en	 cuenta	 en	 la	 última	 actualización	 de	 los	

criterios	diagnósticos	de	 la	EM),	en	muchas	ocasiones	 la	RM	inicial	muestra	 lesiones	

activas	y	otras	que	son	resultado	de	una	desmielinización	previa.	Esto	no	deja	de	ser	el	

reflejo	de	que	la	enfermedad	en	muchos	casos	se	inicia	antes	de	los	primeros	síntomas.	

En	ocasiones	podemos	encontrarnos	una	RM	con	lesiones	características	de	la	EM	en	
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sujetos	que	no	han	presentado	ningún	episodio	sugestivo	de	SCA	o	clínica	compatible	

con	EM:	son	los	llamados		síndromes	radiológicamente	aislados.	Para	establecer	dicha	

etiqueta	 los	pacientes	deben	tener	 lesiones	con	 la	 localización	y	características	de	 la	

EM,	 ya	 que	 no	 es	 raro	 encontrar	 lesiones	 inespecíficas	 en	 sustancia	 blanca	 en	 la	

población	general.	 	Diferentes	estudios	prospectivos	hablan	de	que	en	hasta	un	40%	

de	 estos	 pacientes	 aparecen	 síntomas	 característicos	 de	 SCA	 en	 los	 primeros	 5	

años420,421.	

	

2.2.5	Las	BOC	y	otros	biomarcadores	de	fluidos	corporales	en	el	SCA	

Las	 BOC	 en	 el	 LCR	 incrementan	 el	 riesgo	 de	 que	 un	 SCA	 desarrolle	 una	 EM,	

aunque	 parece	 que	 añaden	 poca	 información	 en	 aquellos	 casos	 con	 una	 RM	

característica.	 	 Tintore	 et	 al.	 observaron	 que	 la	 presencia	 de	 BOC	 incrementaba	 de	

manera	moderada	el	riesgo	de	EMCD	(hazard	ratio	1,7)	independientemente	de	la	RM,	

con	 una	 media	 de	 seguimiento	 de	 50	 meses422.	 Ese	 mismo	 estudio	 no	 mostró,	 sin	

embargo,	que	añadiese	información	en	cuanto	a	discapacidad.	En	este	sentido,	las	BOC	

han	perdido	peso	en	aquellos	casos	en	los	que	la	RM	no	ofrece	dudas.	No	obstante,	las	

BOC	 incrementan	 su	 utilidad	 en	 los	 casos	 de	 SCA	 con	RM	normal	 o	 sin	 criterios	 de	

diseminación	 en	 espacio.	 	 La	 presencia	 de	 BOC	 incrementa	 de	 un	 4%	 a	 un	 23%	 el	

riesgo	 de	 desarrollar	 una	 EM	 en	 pacientes	 con	 un	 SCA	 y	 RM	 craneal	 normal422.	 El	

papel	de	 la	BOC	de	IgG	se	ha	aclarado	mucho	más	tras	 la	publicación	reciente	de	un	

metaanálisis	 que	 incluye	 71	 artículos.	 En	 el	 mismo,	 cerca	 de	 un	 70%	 de	 los	 SCA	

presentaban	BOC	en	el	LCR	y	los	pacientes	con	SCA	tenían	un	riesgo	de	conversión	a	

EM	casi	10	veces	mayor	cuando	 las	BOC	eran	positivas.	Y	aunque	se	corroboraba	 la	

relación	 entre	 la	 latitud	 la	 presencia	 de	 BOC	 en	 los	 pacientes	 con	 EM,	 no	 fue	 así		

cuando	se	analizaba	sólo	los	SCA240.	 	En	un	estudio	multicéntrico	reciente,	el	análisis	

multivariable	 mostró	 una	 hazard	 ratio	 de	 2,18	 en	 la	 conversión	 a	 EMCD	 con	 la	

presencia	de	BOC373.	
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En	 la	práctica	 clínica	habitual	no	se	 suelen	utilizar	de	manera	 rutinaria	otros	

biomarcadores,	si	exceptuamos	la	utilidad	que	tienen	los	Ac	anti-aquaporina-4		y	anti-

MOG	en	el	diagnostico	diferencial	de	la	NMO	(ver	el	apartado	Diagnóstico	diferencial).		

Una	 infinidad	 de	 biomarcadores,	 tanto	 de	 suero	 como	 de	 líquido	

cefalorraquídeo	 han	 sido	 estudiados	 en	 los	 pacientes	 con	 SCA,	 pero	 las	 diferencias	

entre	 las	 técnicas	 utilizadas,	 las	 poblaciones	 analizadas	 y	 la	 falta	 de	 replicación	 de	

resultados	 por	 parte	 de	 diferentes	 grupos	 hace	 que	 no	 se	 hayan	 podido	 añadir	 al	

arsenal	diagnóstico	habitual.	De	ahí	la	necesidad	de	realizar	guías	que	sirvan	de	base	

para	aunar	esfuerzos	y	unificar	las	pautas	que	seguir	para	validad	una	molécula	como	

marcador	biológico423,424.		

Diferentes	 trabajos	 han	 mostrado	 que	 la	 presencia	 de	 BOC	 de	 IgM	 (que	 se	

encuentran	 de	 manera	 global	 en	 el	 40%	 de	 los	 pacientes	 con	 EM)	 y	 más	

concretamente	 las	 IgM	 lípido-específicas	 pueden	 predecir	 una	 más	 temprana	

conversión	 a	 EMCD	 e	 incluso	 podría	 ser	 un	 marcador	 pronóstico	 de	

discapacidad228,425;	 también	 se	 ha	 relacionado	 su	 presencia	 con	 una	 mayor	 carga	

lesional	y	mayor	atrofia	en	pacientes	con	un	SCA426.	A	pesar	de	ello,	algunos	grupos	no	

han	podido	reproducir	estos	resultados	en	sus	cohortes.427.	Otras	moléculas	obtenidas	

en	 el	 LCR	 podrían	 ser	 candidatas	 a	 futuros	 biomarcadores,	 si	 los	 resultados	 fueran	

reproducibles.	 Así,	 niveles	 elevados	 de	 IL12-subunidad	 p40	 en	 el	 LCR	 parecen	 ser	

útiles	 para	 distinguir	 los	 SCA	 de	 otras	 alteraciones	 neurológicas428	 y	 los	 niveles	 de	

isoprostanos	 (un	 marcador	 de	 estrés	 oxidativo)	 en	 el	 LCR	 se	 relacionarían	 con	 un	

mayor	riesgo	de	conversión	y	de	daño	tisular429.			

A	 nivel	 de	 suero	 algunos	 autores	 han	 encontrado	 un	 mayor	 riesgo	 de	

conversión	a	EM	con	niveles	altos	de	IgM	anti-α-glucosa	en	suero430,431.	Este	hallazgo	

no	 se	 pudo	 corroborar	 en	un	 estudio	 basado	 en	 los	 pacientes	 del	 estudio	BENEFIT,	

aunuqe	 sí	 se	 relacionó	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 progresión	 precoz	 de	 la	

discapacidad432	.	

De	manera	 lógica	muchos	grupos	de	 investigación	se	han	centrado	en	buscar	

aquellas	moléculas	que	nos	pueden	indicar	la	presencia	de	lesión	tisular	en	general	y	
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lesión	 axonal	 en	 particular.	 En	 un	 estudio	 en	 el	 que	 se	 realizó	 un	 análisis	

semicuantitiativo	de	diferentes	proteínas,	 encontró	niveles	má	altos	de	proteína	 tau	

en	 LCR	 en	 los	 SCA	 que	 convertían	 que	 en	 los	 que	 no433.	 Pero	 posiblemente	 los	

resultados	más	 coherentes	 en	 este	 sentido	 se	 están	 dando	 en	 el	 estudio	 de	 los	NfL.	

Algunos	 autores	 han	 encontrado	 que	 los	 pacientes	 con	 conversión	 precoz	 a	 EM	

presentan	 niveles	 altos	 de	 síntesis	 intratecal	 de	 Ac-anti	 Nfl	 de	 cadena	 ligera	 y	 un	

cociente	 entre	 su	 concentración	 en	 LRC	 y	 suero	 alto434.	 Y	más	 recientemente	 se	 ha	

observado	 niveles	 de	 NfL	 ligeros	 en	 suero	más	 elevados	 en	 los	 SCA	 (tanto	 los	 que	

posteriormente	convirtieron	a	EM	de	manera	precoz	o	más	tardía)	si	se	comparaban	

con	sujetos	sanos;	a	su	vez	también	se	observó	una	relación	de	los	niveles	de	estos	NfL	

con	la	carga	 lesional	y	 la	discapacidad435.	También,	de	manera	más	concreta,	 los	NfL	

de	 cadena	 ligera	 en	 LCR	 podrían	 relacionarse	 con	 determinados	 patrones	 de	 la	 RM	

funcional	implicados	en	los	procesos	cognitivos	436.	

El	mayor	 conocimiento	 de	 los	 factores	 que	 pueden	 incidir	 en	 la	 enfermedad	

puede	utilizarse	en	 la	detección	de	marcadores	biológicos	en	 los	SCA.	Ascherio	et	al.	

han	 encontrado	 una	 correlación	 entre	 niveles	 bajos	 de	 vitamina	 D	 en	 suero	 en	

pacientes	con	un	SCA	y	una	mayor	actividad	 inflamatoria	y	progresión	clínica	en	 los	

siguientes	 5	 años26.	 Por	 otra	 parte,	 la	 presencia	 de	 Ac	 IgG	 contra	 diferentes	 virus	

(varicela	 zoster,	 rubeola	 y	 sarampión),	 que	 indica	 una	 respuesta	 intratecal	

poliespecífica	mediada	por	células	B,	 	se	ha	relacionado	con	mayores	probabilidades	

de	conversión437.	

Técnicas	más	novedosas	pueden	también	ser	útiles	para	una	mejor	selección	de	

candidatos	a	ser	un	biomarcador.	Recientemente	un	análisis	proteómico	en	el	que	se	

estudiaban	 diferentes	 grupos	 de	 enfermos	 encontró	 una	 infrarregulación	 del	

fibrinógeno	 y	 fibrinopéptido	 A	 en	 comparación	 con	 los	 pacientes	 con	 formas	

progresivas	de	la	enfermedad.	En	ese	mismo	estudio	la	única	diferencia	entre	los	SCA	

y	 los	 pacientes	 ya	 diagnosticados	 de	EMRR	 fue	 un	pico	 en	 la	 intensidad	de	 la	 señal	

timosina	β-4;	a	pesar	de	todo,	el	número	de	sujetos	con	un	SCA	incluidos	fue	pequeño	,	

por	lo	que	se	requieren	nuevos	estudios	que	verifiquen	estos	hallazgos438.	También	el	
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análisis	de	 la	expresión	de	microRNAs	podría	ser	de	utilidad	para	identificar	nuevos	

biomarcadores	en	pacientes	con	SCA	y	EM439.		

Como	hemos	señalado	anteriormente,	 a	pesar	de	 los	 resultados	descritos,	 	 se	

requiere	 homologar	 en	 diferentes	 laboratorios	 las	 determinaciones	 de	 estos	

marcadores	 para	 que	 puedan	 ser	 incluidos	 en	 la	 clínica	 rutinaria.	 Dicha	 necesidad	

queda	remarcada	en	el	caso	de	los	Ac	antimielina.	Berger	et	al.	encontraron	una	fuerte	

asociación	 entre	 la	 presencia	 de	 Ac	 anti-MOG	 y	 anti-MBP	 y	 riesgo	 de	 conversión	 a	

EMCD440,	 pero	 dichos	 resultados	 no	 fueron	 avalados	 en	 estudios	 posteriores,	

incluyendo	 uno	 de	 los	 incluidos	 en	 el	 presente	 compendio441,442.	 En	 el	 apartado	

Discusión	se	profundizará	mejor	sobre	estas	discrepancias	y	el	posible	papel	de	los	Ac-	

antimielina	en	el	futuro.		

	

2.2.6	Diagnóstico	diferencial	

	 Podemos	establecer	tres	apartados	en	el	diagnóstico	diferencial	de	los	SCA:	

a) Enfermedades	 inflamatorias	 desmielinizantes	 idiopáticas	 del	 SNC:	 EAD,	

NMO	o	la	mielitis	transversa	idiopática	

b) Enfermedades	 inflamatorias	 del	 SNC	 no	 desmielinizantes:	 lupus,	 	 la	

enfermedad	 de	 Behçet,	 la	 sarcoidosis	 u	 otras	 vasculitis.	 Aquí	 se	 podrían	

incluir	también	las	provocadas	por	agentes	infecciosos,	como	la	enfermedad	

de	Lyme.	

c) Enfermedades	no	inflamatorias	del	SNC:	ictus	o	enfermedades	metabólicas.	

Quizá	 sean	 las	 del	 primer	 grupo	 las	 que	 inicialmente	 pueden	 crear	 más	

complicaciones	diagnósticas.	 	Tradicionalmente,	 la	EAD	se	presenta	con	alteraciones	

conductuales	 y	 cognitivas,	 incluso	 con	 alteración	 de	 la	 conciencia,	 	 sintomatología	

atípica	para	un	SCA.		Es	más	frecuente	en	niños,	aunque	también	se	observa	en	adultos	

jóvenes	y	siempre	hay	que	sospechar	 la	posibilidad	de	que	estemos	ante	una	EM	de	

inicio	 atípico	 ,	 por	 lo	 que	 hay	 que	 realizar	 un	 seguimiento	 a	 largo	 plazo	 de	 dichos	

pacientes361.	 La	 NMO	 puede	 presentarse	 inicialmente	 como	 una	 NO,	 una	 mielitis	
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transversa	o	ambos.	Habitualmente	 la	severidad	de	 los	síntomas	es	mayor	que	 la	de	

los	SCA	y	su	recuperación	peor.	A	su	vez,	la	lesión	medular	suele	ser	más	extensa	en	el	

caso	de	la	NMO	(tres	o	más	segmentos)	y	la	RM	craneal	casi	siempre	es	normal	o	con	

lesiones	localizadas	en	hipotálamo	o	cuerpo	calloso.	No	obstante,	el	hallazgo	de	los	Ac	

antiacuaporina-4	asociados	a	la	NMO	facilita	muchas	veces	el	diagnóstico230,361,443.		

	 Resumiendo,		ante	la	sospecha	de	un	SCA	es	necesario	realizar	una	RM	no	sólo	

para	 verificar	 una	 enfermedad	 desmielinizante,	 sino	 para	 descartar	 otras	 causas	

(compresivas,	tumorales	por	ejemplo)	que	pudieran	ser	las	responsables	de	la	clínica	

y	 más	 si	 se	 presenta	 de	 forma	 subaguda.	 Habrá	 que	 tener	 en	 cuenta	 otras	

consideraciones,	como	la	de	descartar	una	enfermedad	de	Lyme	en	las	regiones	donde	

es	prevalente	o	patología	vasculítica	cuando	 la	clínica	sea	atípica	o	 la	RM	no	sea	del	

todo	concluyente.		

	

	 2.2.7	Tratamiento	

	 Los	SCA	pueden	ser	tratado	en	función	de	sus	circunstancias	particulares	como	

cualquier	 brote	 de	 EM	 (ver	 1.6.1).	 En	 muchas	 ocasiones,	 no	 obstante,	 pueden	

resolverse	sin	intervención	terapéutica.	

	 Tanto	el	 IFN	β	como	el	AG	han	sido	probados	en	diferentes	estudios	clínicos,	

principalmente	 para	 comprobar	 si	 retrasan	 o	 disminuyen	 el	 riesgo	 de	 conversión	 a	

EMCD.	 Así,	 tanto	 el	 IFN	 β-1a	 subcutáneo	 (estudio	 ETOMS380	 y	 más	 recientemente	

REFLEX444),	 	 como	 el	 IFN	 β-1a	 intramuscular	 (estudio	 CHAMPS)381,	 el	 IFN	 β-1b	

subcutáneo	 (estudio	BENEFIT)156,	 el	AG	 (estudio	PreCISe)445	 y	 la	 teriflunomida	oral	

(estudio	TOPIC446)	mostraron	una	menor	tasa	de	conversión	en	dos	años	comparados	

con	placebo	 (alrededor	 del	 35%	versus	 50%)	 en	paciente	 con	 SCA	 y	RM	patológica.	

Estos	 tratamientos	 también	 reducían	 la	 aparición	 de	 nuevas	 lesiones	 en	 T2	 y	 de	

manera	 moderada	 reducían	 el	 incremento	 de	 la	 atrofia	 cerebral360,447,448.	 Como	

consecuencia	de	estos	estudios,	dichos	fármacos	han	sido	aprobados	por	las	agencias	
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reguladoras	para	poder	iniciarse	en	pacientes	con	un	SCA	y	riesgo	de	desarrollar	una	

EMCD	a	corto	plazo.	

	 Diferente	 cuestión	 es	 si	 el	 inicio	 precoz	 del	 tratamiento	 también	 acaba	

redundando	 en	 un	 mejor	 pronóstico	 a	 medio	 y	 largo	 plazo.	 En	 los	 estudios	

anteriormente	 mencionados,	 tanto	 en	 las	 fases	 de	 seguimiento	 como	 desde	 el	

momento	que	el	paciente	presentaba	un	segundo	brote,	el	paciente	que	había	recibido	

placebo	pasaba	automáticamente	a	recibir	tratamiento	activo.	En	el	estudio	BENEFIT,	

esa	 diferencia	 de	 inicio	 en	 el	 tratamiento	 sí	 que	 suponía	 una	 reducción	 de	 la	

discapacidad	a	los	tres	años	de	seguimiento449,	pero	ya	no	era	evidente	a	los	5	años280.	

A	pesar	de	este	efecto	moderado	visto	sobre	la	reducción	de	la	discapacidad	cuando	se	

inicia	 de	 manera	 precoz	 	 el	 tratamiento	 inmunomodulador,	 intuitivamente	muchos	

clínicos	 actúan	 según	 esta	 opción.	 En	 el	 estudio	 longitudinal	 de	 historia	 natural	 de	

Fisniku	et	al.	 con	20	años	de	seguimiento	se	observaba	que	una	menor	acumulación	

de	lesiones	en	T2	durante	los	primeros	5	años	retrasaba	el	paso	a	una	EMSP384,	lo	que	

estaría	a	favor	de	dicha	práctica.	 .	 	No	obstante,	ese	mismo	estudio	encontró	un	20%	

de	pacientes	con	un	SCA	y	RM	patológica	que	no	habían	sufrido	un	segundo	episodios	

y	 hasta	 un	 tercio	 de	 los	 pacientes	 que	 desarrollaron	 una	 EMCD	 sufrían	 sólo	 una	

mínima	discapacidad	durante	el	periodo	de	 seguimiento,	por	 lo	que	 también	podría	

haber	 razones	 que	 justifiquen	 una	 actitud	 más	 conservadora.	 Se	 requieren	 nuevos	

estudios,	 incluyendo	 los	medicamentos	 introducidos	más	 recientemente,	para	poder	

contestar	 esta	 preguntas.	 Otra	 opción	 a	 contemplar	 es	 la	 de	 utilizar	 fármacos	 que	

tengan	 un	 efecto	 neuroprotector,	 aunque	 todavía	 no	 se	 ha	 encontrado	 ninguno	 que	

demuestre	hacerlo	de	manera	efectiva.	Para	poder	desarrollar	ensayos	que	contesten	

esta	cuestión	y	dada	 la	poca	viabilidad	de	que	estos	se	alarguen	 indefinidamente,	se	

necesita	encontrara	marcadores	subrogados;	las	medidas	de	atrofia	o	la	evolución	de	

las	 lesiones	 hipointensas	 persistentes	 en	 T1	 se	 han	 postulado	 como	 posibles		

herramientas	 para	 dicho	 fin450.	 Otros	 autores,	 sin	 embargo,	 han	 destacado	 las	

limitaciones	de	dichas	medidas451.	
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PRESENTACiÓN	

La	posibilidad	de	predecir	de	manera	precoz	la	evolución	de	un	paciente	con	un	

SCA	tanto	en	cuanto	su	capacidad	de	conversión	a	EM	(ya	sea	siguiendo	criterios	de	

McDonald	o	de	Poser)	como	en	su	evolución	clínica,		podría	ser	de	capital	importancia	

a	 la	 hora	 de	 	 tomar	 decisiones	 terapéuticas.	 	 La	 RM	 ha	 demostrado	 ser	 una	

herramienta	muy	eficaz	en	dicho	cometido,	 	pero	sería	útil	encontrar	biomarcadores	

no	 radiológicos	 que	 pudiesen	 aportar	 una	 información	 complementaria.	 	 Dicho	

empeño	 es	 el	 que	 ha	motivado	 el	 presente	 trabajo,	 que	dado	 el	 extenso	número	de	

factores	a	analizar,	se	ha	centrado	en	tres	aspectos:	

1) Clínico:	Estudio	de	 los	SCA	con	clínica	poco	común	(hemisféricos	y	

polirregionales)	 en	 comparación	 con	 las	 formas	más	 frecuentes	 de	

presentación	

-	Pelayo	R,	Tintoré	M,	Rovira	A,	Rio	 J,	Nos	C,	Grivé	E,	Téllez	N,	

Comabella	M,	 and	Montalban	X.	 Polyregional	 and	hemispheric	

syndromes:	 a	 study	 of	 these	 uncommon	 first	 attacks	 in	 a	 CIS	

cohort.	Mult	Scler	2007;	13	(6)	731-736	

	

2) Neurofisiológico:		Estudiar	si	los	potenciales	evocados	multimodales	

(PEMMs)	 realizados	 tras	 un	 SCA	 añaden	 información	 al	 pronóstico		

en	cuanto	a	conversión	a	EM	y	discapacidad	a	medio	plazo.		

-	Pelayo	R,	Montalban	X,	Minoves	T,	Moncho	D,	Rio	J,	Nos	C,	Tur	

C,	 	 Castillo	 J,	 Horga	 A,	 Comabella	 M,	 Perkal	 H,	 Rovira	 A,	 and	

Tintoré	M.	Do	multimodal	evoked	potentials	add	information	to	

MRI	in	clinically	isolated	syndromes?	Mult	Scler	2010	16(1)	55-

61
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3) Marcadores	 serológicos:	 	 Evaluar	 el	 valor	 pronóstico	 en	 cuanto	 a	

conversión	en	EMCD	de	 los	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	en	el	suero	de	

los	pacientes	con	un	SCA	

-	R	Pelayo,	Tintoré	M	,	Montalban	X,	Rovira	A,	Espejo	C,	Reindl	M,	

and	 Berger	 T.	 Antimyelin	 antibodies	 with	 no	 progression	 to	

multiple	sclerosis.	N	Eng	J	Med	2007	356	(4)	426-428	(incluido	

en	el	apartado	anexo).	



	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

HIPÓTESIS	

	

	



	

	

	

	

	

	



Hipótesis	 4	
	

	 85	

	

HIPÓTESIS	

		 La	RM	se	ha	convertido	en	la	herramienta	básica	para	el	diagnóstico		de	la	EM	y	

para	 establecer	 el	 riesgo	 	 de	 conversión	 y	 discapacidad	 de	 los	 SCA.	 No	 obstante,	

pueden	 existir	 	 otros	 factores	 (clínicos,	 neurofisiológicos	 o	marcadores	 serológicos)	

que	unidos	a	los	datos	radiológicos,	aumenten	su	capacidad	predictiva	en	los	SCA.	

	 En	 concreto,	 la	 presentación	 polirregional	 o	 hemisférica	 (factor	 clínico),	 	 los	

PEMMs	(factor	neurofisiológico)	o	los	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	en	el	suero	(marcador	

serológico)	podrían	añadir	una	información	útil	a	los	hallazgos	radiológicos		en	cuanto	

el	riesgo	de	conversión	y	de	discapacidad	de	los	SCA.		
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OBJETIVOS	
1. Determinar	la	frecuencia	y	describir	clínica	y	radiológicamente	las	formas	de	

presentación	atípica	del	SCA	en	una	cohorte	de	pacientes	evaluados	de	forma	

prospectiva,	 así	 como	 evaluar	 el	 riesgo	 de	 conversión	 a	 EM	 de	 los	 SCA	

polirregionales	y	hemisféricos.	

	

2. Estudiar	 si	 los	 PEMMs	 pueden	 dar	 una	 información	 complementaria	 a	 la	

radiológica	en	cuanto	al	riesgo	de	conversión	a	EMCD	y	discapacidad	a	medio	

plazo	en	pacientes	con	un	SCA.	

	

3. Analizar	 si	 la	 presencia	 de	 los	 Ac	 anti-MOG	 y	 anti-MBP	 en	 el	 suero	 de	 los	

pacientes	con	un	SCA	confiere	un	riesgo	más	elevado	de	conversión	a	EMCD.	
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Polyregional and hemispheric syndromes: a study of
these uncommon first attacks in a CIS cohort

R Pelayo1, M Tintoré1, A Rovira2, J Rio1, C Nos1, E Grivé2, N Téllez1, M Comabella1 and
X Montalban1

Clinically isolated syndromes (CIS) classically refer to optic neuritis (ON), brainstem or spinal cord
syndromes. Less common first episodes suggestive of central nervous system (CNS) demyelination,
such as hemispheric or clinically polyregional syndromes, have been only slightly studied. The aim of
this study was to describe these CIS topographies in our cohort of patient with a CIS. We evaluated
320 patients with a CIS, and classified the topographies of the attacks according to clinical symptoms
only into CIS of the optic nerve (123), brainstem (78), spinal cord (89), hemispheric (6), polyregional
(12) or undetermined (12) topographies. Patients underwent brain MRI within three months of
their first attack, and again 12 months later. Conversion to multiple sclerosis (MS), determined
either clinically or by magnetic resonance imaging (MRI), was evaluated according to topography.
Hemispheric and polyregional syndromes were closer to brainstem or spinal cord syndromes
than ON in clinical and MRI conversion terms, although a statistical analysis was not performed
because of the small number of patients. There are differences between several studies in
the definition, and, therefore, the prevalence of these so-called atypical CIS. Consensus on the
denomination and definition of these syndromes must be reached. Multiple Sclerosis 2007; 13:
731!736. http://msj.sagepub.com

Key words: clinically isolated syndromes; hemispheric; multifocal; multiple sclerosis; polyregional

Introduction

Onset of relapsing remitting multiple sclerosis
(RRMS) occurs, for most patients, with a clinically
isolated syndrome (CIS), which often classically
refers to optic neuritis (ON), brainstem or spinal
cord syndrome [1].

Patients with ON usually refer unilateral globe
pain, often aggravated by eye movement, visual loss
and/or alteration of colour vision [2,3]. Brainstem
syndromes usually present with oscillopsia, diplo-
pia abolished by the closing of either eye, and
internuclear ophthalmoplegia seen on examination
[3]. Spinal cord syndromes usually start with partial
myelitis, and characteristically asymmetric clinical
findings with predominant sensory symptoms.

Follow-up studies have provided evidence that
patients with lesions on magnetic resonance ima-
ging (MRI) at the time of the first attack frequently
experience development of clinical definite multi-
ple sclerosis (CDMS), whereas the risk is lower in
patients with normal MRI scans [4!7]. Our group
has recently published that MRI at baseline appears
to be crucial at MS presentation rather than CIS
topography [8].

Two topographies of clinical events suggestive
of MS differ from so-called classical CIS: polyre-
gional or multifocal (ie, ON plus myelitis, ON plus
brainstem syndrome, myelitis plus brainstem
syndrome or the three topographies at a time),
and hemispheric syndromes. There is, however, no
agreement as to a common definition for these
syndromes or what name to actually give them;
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they have been previously scarcely studied in terms
of MRI characteristics, presence of oligoclonal
bands and risk of conversion to MS compared to
classical CIS. It would be of interest to find out
whether these uncommon first attacks have similar
or different behavior in comparison with the other
topographies.

The aim of our study was to describe the preva-
lence as well as the demographic, clinical and MRI
characteristics of polyregional and hemispheric
syndromes in a cohort of patients with CIS.

Patients and methods

This study is based on longitudinal, clinical, cere-
brospinal fluid (CSF) and MRI data, prospectively
acquired as of 1995 from a cohort of patients with
CIS. Patients presenting for the first time with
monophasic neurological symptoms of the type
seen in MS were recruited at our MS center in Vall
d’Hebron University Hospital (Barcelona, Spain).
Inclusion criteria were: (1) CIS suggestive of central
nervous system demyelination; (2) ageB/50 years;
and (3) onset of symptoms within three months
prior to both clinical and MRI examinations. All
patients were asked about any history of neurolo-
gical disturbances.

A total of 320 patients were included. Detailed
history and physical examination at baseline and
follow-up were performed by one of five neurolo-
gists. Patients were seen every three to six months,
and were instructed to report any new symptoms or
worsening of pre-existing symptoms. Topography
of the attack was classified according to clinical
symptoms into CIS of the optic nerve, brainstem,
spinal cord or ‘other’ CIS. The last group was
examined to identify hemispheric and polyregional
syndromes. CIS were classified into hemispheric
and polyregional syndromes according to clinical
symptoms referred by the patients that were con-
firmed on examination. Hemispheric syndromes
were defined when this topography was the sole
explanation for the symptoms, and was confirmed
by examination. Polyregional syndromes were de-
fined when at least two clinical topographies were
suggested by the clinical symptoms, and confirmed
by examination. Subtle neurological alterations not
suggested by clinical symptoms, such as a mild
decrease in vibration, a mild urinary urgency, a
mild nystagmus or an isolated Babinski, which are
sometimes seen in patients with CIS even in the
context of normal MRI scans, were not taken into
account to finally confirm a CIS patient as poly-
regional. Only patients with very clear symptoms
referring to different topographies and confirmed
by examination, such as ON plus myelitis, were
included in this category. When ‘other CIS’ could

not be classified into either one of these two groups,
they were labeled ‘undetermined syndromes’.

To detect IgG oligoclonal bands (OB), we exam-
ined unconcentrated CSF together with appropri-
ately diluted serum by agarose isoelectric focusing
combined with immunoblotting and avidin-biotin-
amplified, double-antibody, peroxidase staining [9].
OB were considered positive when two or more
bands were demonstrated in CSF only.

Brain MRI was performed on a 1.0- or 1.5-Tesla
scanner with a standard head coil, after the first
demyelinating event and was repeated after 12
months of follow-up. MRI included the following
pulse sequences: transverse proton density and T2-
weighted conventional spin-echo (2200/20!90/1
[repetition time/TE/excitations]) or fast spin-echo
(3000/14!85/2) and, in some patients, contrast-
enhanced (0.1 mmol/kg; scan delay 5 minutes) T1-
weighted spin-echo (600/15/2). For both sequences,
we used a section thickness of 5 mm, a pixel size of
approximately 1"/1 mm, and an interleaved scan
mode with an intersection gap of either 1.5 mm,
when using conventional spin-echo sequences, or
5 mm, when using fast spin-echo sequences, result-
ing in 26 contiguous sections covering the whole
brain. The MRI scans were assessed by two neuror-
adiologists blinded to clinical follow-up. In case of
discrepancy, a final decision was reached by con-
sensus after a third analysis of the images. In the
baseline scan,weapplied theBarkhof four-parameter
dichotomised MRI model, which included the pre-
sence of the following lesions: (1) at least one
gadoliniumenhancing lesion (or at least nine lesions
on the T2-weighted images); (2) at least three
periventricular lesions; (3) at least one juxtacortical
lesion; and (4) at least one infratentorial lesion.

A diagnosis of CDMS was made when new
symptoms occurred after an interval of at least
one month, and only when other diagnoses had
been excluded. CDMS was diagnosed when there
was a second attack with a new neurological
abnormality confirmed by examination.

According to the MRI component of the new
McDonald criteria, evidence of dissemination in
space (DIS) was provided in two ways [10]:
(1) presence of three of four MRI Barkhof para-
meters [11,12]; or (2) presence of at least two T2
lesions plus OB [10]. Dissemination in time (DIT)
was fulfilled when at least one new T2 lesion
appeared in the MRI taken after 12 months.
Although, according to McDonald criteria, in
some scenarios three MRI scans may be required
to confirm the existence of a new T2 lesion, this
confirmation was not performed in our study.
Therefore, the presence of new T2 lesions may
be over-represented. The MRI McDonald criteria
were met either when patients fulfilled the MRI
definitions for DIT and space or when patients had
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a second clinical attack. Time of follow-up was
calculated as the difference between the date of the
last visit and the date of the event.

We performed a descriptive study because of the
small number of patients. A statistical analysis to
compare the data (demographic, clinical and MRI)
from these syndromes with the previously reported
data in the classical CIS was also not performed
because of the small numbers.

Results

Of the 320 patients included in this study, 232 were
female and 88 male (female/male ratio: 2.63), and
mean age at presentation was 29.7 years (8.2
standard deviation). The median clinical follow-up
time was 39 months IQR (21.6!60.9). In total, 123
patients (38.4%) had ON, 78 (24.4%) had brainstem
symptoms, and 89 (27.8%) had spinal cord syn-
dromes. Characteristics of the ‘classical CIS’ have
been previously reported elsewhere [11].

The 30 patients (9.5%) who had a different
presentation were reclassified after a second analy-
sis; 12 (3.8% of the whole cohort) had a polyre-
gional syndrome, six (1.9%) had a hemispheric
syndrome, and 12 (3.8%) were classified into unde-
termined topography.

Polyregional syndromes (12 patients)

The median clinical follow-up was 31.9 months
(IQR: 21.2!47.8). There were seven females and five
males (1:4 female/male ratio), and the mean age at

presentation was 28.2 years (6.9 standard devia-
tion). One patient was diagnosed with cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL), and
was, thus, excluded from analysis. Just one patient
had a normal baseline MRI. Seven patients fulfilled
three or four MRI Barkhof parameters. A lumbar
puncture was performed in 10 patients; seven had
positive OB. First year MRI scan was performed in
11 patients, seven of whom showed one or more
new lesions. Nine patients fulfilled the McDonald
criteria during follow-up, although only six had
presented a second relapse. The individual charac-
teristics are described in Table 1.

Hemispheric syndromes (six patients)

The median clinical follow-up was 33.9 months
(IQR: 21.6!55.4), there were five females and one
male, and the mean age at presentation was 28
years (8.2 standard deviation). Symptom onset was
acute in three of the patients, mimicking a stroke.
Although all patients had an abnormal baseline
MRI, only two patients fulfilled three or four
Barkhof criteria; all patients had positive CSF OB.
All of the patients had at least one year of clinical
follow-up. First year MRI was performed in five
patients, four of whom showed new MRI lesions.
Three patients fulfilling the McDonald criteria
during follow-up converted to CDMS. The indivi-
dual characteristics are described in Table 2.

Comparison between these uncommon CIS and
the classical presentations is shown in Table 3. Note
that, although no statistical analysis was performed

Table 1 Description of patients with a polyregional first attack suggestive of MS

Sex Age

No. of lesions
in baseline
MRI

No. of Barkhof
criteria at baseline
MRI

No. of new
lesions in
annual MRI OB

Conversion
to CDMS

McDonald
criteria

Follow-up
(years)

1 ON"/myelitis Female 25 !/9 3 1 Positive Yes Yes 2.7
2 ON"/myelitis Male 36 !/9 3 20 Positive Yes Yes 6.7
3 Brainstem"/

myelitis
Female 26 0 0 0 Negative Not Not 1.6

4 Brainstem"/

myelitis
Male 21 !/9 4 5 Positive Yes Yes 4.0

5 Brainstem"/

myelitis
Female 33 !/9 4 Not done Not

done
Yes Yes 7.6

6 ON"/brainstem Female 19 !/9 1 2 Positive Not Yes 2.6
7 Brainstem"/

myelitisa
Male 43 Negative 1.5

8 ON"/myelitis Male 21 1 2 0 Negative Not Not 1.5
9 ON"/brainstem Male 26 !/9 4 1 Positive Not Yes 2.3
10 ON"/brainstem

"/myelitis
Male 32 8 2 5 Negative Yes Yes 4.2

11 Brainstem"/

myelitis
Female 27 !/9 3 1 Positive Not Yes 2.1

12 ON"/brainstem Male 29 !/9 4 0 Positive Yes Yes 3.6

aPatient finally diagnosed of CADASIL.
OB, oligoclonal bands; CDMS, clinically definitive multiple sclerosis; ON, optic neuritis.
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because of the small numbers, features of polyre-
gional and hemispheric CIS resembled more brain-
stem and spinal cord syndromes than ON in the
percentage of patients with normal MRI at presen-
tation, patients fulfilling criteria for DIS at base-
line and first year, and patients fulfilling DIT.
By definition, patients included in the polyregional
group have DIS at baseline.

Discussion

The present study shows that polyregional and
hemispheric syndromes are uncommon presenta-
tions, and share more characteristics with myelitis
and brainstem syndromes than they do with ON.
We have recently published that ON patients in our
cohort have a smaller risk of conversion to MS than
patients with other presentations, although these
differences disappear when only patients with an
abnormal baseline MRI were compared [8]. In that
paper, polyregional and hemispheric syndromes
were not specifically analysed, and were included
in the group ‘other’ alongside undetermined syn-
dromes. What appears to occur from the present
data is that features of patients with uncommon
CIS, polyregional or hemispheric, are closer to
those of patients with brainstem or spinal cord
syndromes in terms of percentage of patients with

abnormal MRI, new T2 lesions in first year MRI, and
positive OB. Patients with ON will have a normal
baseline MRI more frequently than the other CIS
topographies.

The main difficulty in studying the polyregional
syndromes is that there is no consensus definition or
given name for these syndromes. In the 1970s,
patients were classified according to symptoms at
onset, as ‘mono-’ or ‘polysymptomatic’. In McAl-
pine’s classical series, ‘polysymptomatic’ onset was
described in 55% of patients with MS and Sander
et al. reported on ‘monosymptomatic’ onset with
similar percentages (57%) [2,13]. However, Paty
et al . found a ‘monosymptomatic’ onset in the great
majority of cases in a study of 461 patients [2,14].

Several years later, there was a shift toward a
topographic approach in classifying symptoms at
onset. In the early 1980s, the group from Queen
Square was pioneered in selecting a population of
patients with a first attack through prospective
follow-up, both clinical and MRI. They also under-
took the labeling of first attacks according to
symptom topography (ON, brainstem syndromes
and spinal cord syndromes) rather than symptom
type (motor, sensory, cerebellar, etc.). To a great
extent, this approach contributed to a better under-
standing of MS, and improved the scientific ap-
proach in the pre-diagnostic stages of patients with
a first attack. They also contributed to coining the

Table 2 Description of patients with a hemispheric first attack suggestive of MS

Sex Age
No. of lesions
in baseline MRI

No. of Barkof
criteria in
baseline MRI

No. of new lesions
in annual MRI OB

Conversion
to CDMS

Fulfill McDonald
criteria

Follow-up
(years)

1 Male 28 1 0 0 Positive Not Not 5.0
2 Female 22 4 0 1 Positive Not Yes 2.0
3 Female 44 !/9 3 3 Positive Not Yes 2.2
4 Female 22 8 2 10 Positive Yes Yes 1.0
5 Female 25 6 2 Not done Positive Yes Yes 3.2
6 Female 27 !/9 3 11 Positive Yes Yes 6.3

OBs, oligoclonal bands; CDMS, clinically definitive multiple sclerosis.

Table 3 Comparison between different topographies in demographic, clinical and MRI characteristics

ON Brainstem Myelitis Polyregionala Hemispheric

No. patients (%) 123 (38.4) 78 (24.4) 89 (27.8) 12 (3.8) 6 (1.9)
Female/male 97/26 50/28 66/23 5/7 5/1
Mean age at onset 28.9 29.6 31.6 28.2 28
Median follow-up (months) 39.9 32.9 43.2 31.9 33.4
Abnormal baseline MRI (%) 61 (50.8) 58 (76.3) 63 (75.9) 10 (90.9) 6 (100)
Positive OB/LP performed (%) 34/85 (40.5) 44/56 (78.6) 51/68 (75) 7/10 (70) 6/6 (100)
3!4 Barkof’s criteria in baseline MRI (%) 34 (28.3) 38 (50) 32 (38.6) 7 (63.6) 2 (33.3)
New T2 lesions in annual MRI (%) 30 (30.9) 41 (63.1) 39 (55.7) 7 (63.6) 4 (66.7)
Fulfill McDonald criteria (%) 45 (36.6) 45 (57.7) 44 (49.4) 9 (81.8) 5 (83.3)
Conversion to CDMS (%) 34 (27.6) 33 (42.3) 32 (36.0) 6 (50) 3 (50)
Mean (SD) of time to CDMS (months) 18.8 (19.1) 19.6 (17.6) 20.2 (16.6) 7 (2.5) 33.3 (29.8)

aData on ON, brainstem and myelitis patients have been reported previously [11].
ON, optic neuritis; OB, oligoclonal bands; LP, lumbar puncture; CDMS, clinically definite MS; SD, standard deviation.
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term ‘clinically isolated syndrome’ for patients
with a first attack. However, patients with hemi-
spheric or polyregional symptoms then remained
untackled [15].

Both Poser and McDonald criteria also consider
both mono- and polysymptomatic presentations
[3,10]. Within diagnostic criteria, polysymptomatic
presentation is considered when separate signs or
symptoms could not be accounted for on the basis
of one single lesion. Recently, the group from the
Mayo Clinic has reported on prognostic outcome in
terms of disability in a population of 161 patients
with either poly- or monoregional symptoms at
onset [16]. Nevertheless, no specific definition of
either term is approached in the paper. Seventeen
patients (10.6%) were classified in the polyregional
group, and they had worse prognosis in terms of
disability compared with the monoregional group,
even though this difference did not reach statistical
significance.

The ETOMS trial used the terms ‘unifocal’ or
‘multifocal’ CIS [17]. The risk of conversion was
about two-fold higher for multifocal compared with
unifocal presentations. Some 40% of patients had a
multifocal onset, possibly because symptoms and
signs were included in the definition, although this
was not fully specified in the paper. In contrast, the
subgroup of patients with a polyregional presenta-
tion was very small in our cohort, because only
patients with two or more clearly ascertained
clinical topographies, referred by the patient and
confirmed by examination, were considered. Pa-
tients presenting with symptomatic ON and symp-
tomatic myelitis, but not those with a clinically
significant ON with a Babinski sign, for instance,
would be considered poliregional or multifocal, as
the time for the development of the Babinski sign
would be unknown. As the CHAMPS trial [18] only
included patients with monosymptomatic disease,
other patients with polysymptomatic disease were,
therefore, not studied.

Recently, a proposal for standardisation to clas-
sify CIS as monofocal or multifocal has been
attempted [19], establishing a stepwise evaluation
scheme of signs and symptoms aiming to distin-
guish mono- from multifocal syndromes. Patients
participating in the BENEFIT clinical trial were
classified following these recommendations. Some
237 of 496 (47.8%) patients were classified as
multifocal, a similar percentage to that in the
ETOMS trial. This study chooses the terms ‘mono-
focal’ and ‘multifocal’ rather than mono- and
polysymptomatic.

Although there is no agreed definition for these
syndromes, the terms ‘polyregional’ or ‘multifocal’
seem to be more accurate than the term ‘polysymp-
tomatic’, for patients with a single topography will
usually be polysymptomatic. Two approaches can

be made to reach a consensus definition. Patients
with symptoms related to one topography, but with
subtle signs referring to other topographies, as has
recently been proposed by other authors, may be
considered poliregional/multifocal, or alternatively
only patients with at least two clinical topographies
suggested by symptoms and confirmed by exam-
ination, as we have considered in our cohort of
patients, would be considered poliregional/multi-
focal. Obviously definitions including patients with
monofocal symptoms, but accepting other signs,
will encompass a greater number of patients than
definitions considering only symptoms sugges-
tive of at least two topographies and confirmed by
examination. Variability between physicians would
also increase in the laxest definition. Major analysis
of both groups must be performed in order to find a
definition that will be useful in clinical practice.

Some of the results from the description of poly-
regional syndromes in our cohort deserve some
consideration. The percentage of pathological base-
lineMRI in the polyregional groupwas larger than in
the classical CIS group, the polyregional syndromes
groupmore frequently showed three or four Barkhof
criteria or new T2 lesions than the classical CIS
group. The polyregional syndromes group also ful-
filled McDonald’s criteria and converted to CDMS
more frequently and earlier than other syndromes.
Polyregional cases that had not converted had less
follow-up than the other cases with a polyregional
syndrome. Findings in baseline MRI are not surpris-
ing as these attacks have DIS by definition. Once a
clinically meaningful definition is reached by con-
sensus, studies with larger number of patients will
confirm whether these differences stand.

Hemispheric syndromes have not been com-
pared to other presentations. Four patients (2.5%)
were classified in this group in the Mayo cohort
[15]. Some 23% of the treated patients, and 30% in
the placebo group in the ETOMS study, were
classified in the ‘Cerebrum’ group [16]. Six patients
(1.9%) belong to this group in our study. Clinical
symptoms referring to hemispheric topography,
such as clear hemiparesis confirmed by examina-
tion, were used to include such patients. Attacks
were classified as undetermined when the hemi-
spheric topography was not the sole explanation for
the doubtful symptoms. Differences in the percen-
tages of patients having symptoms related to the
hemispheres at onset are also important (30 versus
1.9%) throughout the different studies. In the
ETOMS study, no specific guidelines were used to
make uniformed definitions of different topogra-
phies. In the baseline visit, investigators had to tick
which areas of the CNS were involved. Spinal cord,
brainstem, cerebrum, cerebellum, optic nerve and
other were the different possibilities. Several of
these regions could be ticked at a time. No specific
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guidelines were provided to fulfill this part of the
protocol. Perhaps some syndromes with a unique
affectation of one limb are labeled as ‘spinal cord
syndromes’ in the Mayo and our cohorts, but as
‘cerebrum syndrome’ in the ETOMS study. Neuro-
logical criteria used to classify symptoms in relation
to specific topographies are clearly less than uni-
form. Three of the cases in our study had an acute
presentation mimicking stroke, and their MRI
showed a pseudotumoral lesion causing the symp-
toms (two of these cases have been previously
reported [20]). Despite the small number of hemi-
spheric cases, differences with ON were also found.
These findings also require further studies with
larger numbers of patients.

Twelve patients could not be classified into one
specific topography. Most had symptoms that
would be attributable to more than one of the
groups. In the ETOMS study, six patients (4%) were
classified in the group ‘Other’ [16]. We have not
studied the undetermined patients because it is a
highly heterogeneous group, beyond the scope of
the present work.

With this paper, we aim to mainly focus on
drawing the attention of the MS community toward
the differences seen between studies in the preva-
lence of these ‘atypical CIS’, and also on the need for
a consensus to be reached on the denomination and
definition of these syndromes (polyregional or mul-
tifocal, in particular). In our previously reported
cohort, ON had a smaller risk for conversion to MS
than other groups [8]. This study supplies further
information. According to the findings in the pre-
sent cohort, patients with atypical CIS are infre-
quent. Hemispheric and polyregional syndromes are
closer to brainstem or spinal cord syndromes than
ON. Collaborative studies are needed to clarify the
prognostic characteristics of these uncommon CIS.
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Do multimodal evoked potentials add
information to MRI in clinically isolated
syndromes?
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Abstract
The role of multimodal evoked potentials (MMEPs) in establishing multiple sclerosis (MS) diagnosis and prognosis has
diminished nowadays. The objective of this article is to evaluate whether MMEPs add information to MRI in identifying
patients with higher risk of relapse or development of disability after a clinically isolated syndrome (CIS). Patients who
underwent visual, somato-sensory and brainstem auditory evoked potentials (EPs) were identified from a cohort of
consecutive CIS. Patients also underwent brain MRI within 3 months of first attack. We analysed time to second
attack and to Expanded Disability Status Scale (EDSS) score of 3.0 according to number of Barkhof criteria and
number of abnormal MMEPs. A complete study was performed in 245 patients who were followed for a mean of 76.4
months (interquartile range: 61 to 96). Seventy-one patients (29%) had the three EPs normal, 115 patients (47%) had
one abnormal EP; 40 patients (16%) had two; and 19 patients (8%) had three abnormal EPs. Baseline MRI determined
the risk for converting to clinically definite MS and correlated with disability according to previous studies. EPs
individually did not modify the risk of conversion or disability. However, the presence of three abnormal EPs increased
the risk of reaching moderate disability (hazard ratio 7.0; 1.4–34.9) independently of baseline MRI. In conclusion, in the
presence of three abnormal EPs could help identify CIS patients with a higher risk of developing disability, indepen-
dently of MRI findings. However, the utility of MMEPs is limited by the low percentage of CIS patients having the three
abnormal at baseline.

Keywords
clinically isolated syndrome, evoked potentials, multiple sclerosis, predictors of disability
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Introduction

Over 80% of patients with multiple sclerosis (MS) pres-
ent with a relapsing–remitting form of the disease.
These patients initiate with a clinically isolated syn-
drome (CIS) such as optic neuritis (ON), brainstem/
cerebellar syndrome, or a partial myelitis. Once a CIS
has occurred, it is important to estimate the future risk
of developing MS and disability. In recent years MRI
has been shown to be the most reliable diagnostic and
prognostic marker.1–6 Lately, baseline MRI findings
have been shown to predict the development of clini-
cally definite MS (CDMS) at 20 years. Moreover, lesion
volume and its change over the first few years have been
correlated with disability at this very long time point.7

Presence of positive oligoclonal bands has also been
associated with a two-fold increased risk of developing
a second attack independently of MRI, although this

does not modify the risk for developing disability.8

Other biological markers such as antimyelin antibodies
remain controversial.9,10 The diagnostic value of
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Barcelona, Spain.
2Institut Guttmann, Badalona, Universitat Autònoma de Barcelona, Spain.
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evoked potentials (EPs) has diminished nowadays when
only visual EPs (VEPs) are included in the McDonald
2001 and 2005 diagnostic criteria.11,12 The Quality
Standards Subcommittee of the American Academy
of Neurology performed an evidence-based review
looking at the usefulness of EPs in identifying clinically
silent lesions in patients with suspected MS. They con-
cluded that VEPs and somato-sensory EPs (SEPs), but
not brainstem auditory EPs (BAEPs), were probably
useful in identifying patients at risk for developing
CDMS (Class II). Furthermore, they strongly recom-
mended that the scientific community perform longitu-
dinal studies in patients with CIS considering a
multivariate analysis including other diagnostic tests
such as MRI.13 The prognostic value of EPs for
long-term disability is also under discussion.14–21

Given the fact that the role of MRI is nowadays well
established, studies considering a combination of tools
such as MRI plus EPs are clearly of more value. The
aim of this study is to evaluate whether multimodal
evoked potentials (MMEPs) add information to MRI
in predicting both a second attack and development of
disability in patients with CIS.

Methods

The present study is based on longitudinal clinical, cere-
brospinal fluid (CSF), and MRI data prospectively
acquired from a cohort of patients with CIS recruited
at our centre between 1995 and 2001. MMEPs were
part of our CIS protocol within this time period,
although when the protocol changed only VEPs were
systematically performed. Patients presenting for the
first time with monophasic neurologic symptoms of
the type seen in MS were recruited at the Vall
d’Hebron University Hospital in Barcelona. Inclusion
criteria were as follows: (1) a CIS suggestive of central
nervous system demyelination involving the optic
nerve, brainstem, spinal cord, or other topography,
not attributable to other diseases; (2) age <50 years;
(3) onset of symptoms within 3 months of both clinical
and MRI examinations. Clinical, CSF and MRI assess-
ments have been previously detailed elsewhere.1,2,22

At the interview, patients were initially asked about
any previous history of neurologic disturbances and
then were seen every 3 to 6 months.

Brain MRI was performed after the first demyelinat-
ing event on a 1.0-T or 1.5-T machine with a standard
head coil including the following sequences: transverse
proton-density and T2-weighted conventional spin echo
and, in some patients, contrast-enhanced T1-weighted
spin-echo. The MRI scans were assessed by two radi-
ologists who were blinded to clinical follow-up. We
applied the four Barkhof criteria.23 For patients in
whom a contrast-enhanced T1-weighted sequence was

obtained, we scored the presence of at least one enhan-
cing area related to a lesion seen on T2-weighted
images. Only 31.1% of the patients received gadoli-
nium, because our protocol during the period 1995 to
2001 did not include contrast enhancement for all
patients. The number of baseline lesions was also
scored. A spinal cord MRI was only performed in
patients presenting with spinal cord syndromes and
therefore it was not used in our analysis.

Patients fulfilling one or two Barkhof criteria on one
hand and patients fulfilling three or four Barkhof cri-
teria on the other were grouped together because they
were very similar in behaviour. Thus, three different
categories for MRI Barkhof criteria were specified:
zero Barkhof criteria, one or two Barkhof criteria and
three or four Barkhof criteria. In patients with brain-
stem syndromes, patients with a single symptomatic
lesion were considered to have a normal MRI.

MMEPs were obtained according to guidelines pub-
lished previously.24 Stimulation and recording were car-
ried out using a Nicolet Viking IV (Madison, WI,
USA). SEPs were obtained on electrical stimulation of
the median nerve at the wrist for the upper limb and of
the tibial nerve at the ankle for the lower limb. Latencies
of the main peripheral, spinal and cortical components
were measured, and central conduction time was calcu-
lated as the difference between cortical and spinal laten-
cies. VEP to pattern reversal achromatic checks were
recorded over Oz of the 10–20 international EEG
system, with Fz as the reference. Latency of the P100
component and amplitude N75-P100 were measured.
BAEP to clicks at 90/100dB normal hearing lever/
level were recorded at the Cz electrode referred to the
ipsilateral and contralateral ear. The latency of the main
peaks I, III and V, the inter-peak latencies (I–III, III–V
and I–V) and the I:V amplitude ratio were measured.

Only patients with results from the three types of
EPs performed were analysed. The reader of EPs was
blinded to both clinical endpoints, which were second
attack (CDMS) and development of disability
(Expanded Disability Status Scale [EDSS] score of
3.0). Patients were classified according to the MMEP
findings into ‘three abnormal EPs’ (VEP+SEP+
BAEP), ‘two abnormal EPs’ (VEP+SEP, VEP+
BAEP, SEP+BAEP), ‘one abnormal EP (VEP, SEP
or BAEP)’ and ‘no abnormal EP’. Time of follow-up
was calculated on the difference between the date of the
last visit and the date of the neurologic event.

A diagnosis of conversion to CDMS was made when
new symptoms occurred after an interval of at least 1
month and only when other diagnoses had been
excluded. CDMS was diagnosed when there was a
second attack with a new neurological abnormality
that was confirmed by examination.25 Disability was
evaluated according to the EDSS score in each visit
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and only EDSS performed during stability periods were
considered. The cut-off for defining the presence of
moderate disability was established when EDSS was
equal to or higher than 3.0.26

Standard protocol approvals, registrations and
patient consent

The clinical protocol was approved from the ethical
committee of our hospital. All of the patients signed
informed consent about the different clinical exams
to perform and the anonymous use of the data in
research.

Statistical analysis

Parametric or non-parametric comparative statistics
were performed according to normality of the distribu-
tion of the continuous variables. A !2 test was per-
formed to compare categorical variables. Kaplan–
Meier analysis was used to estimate cumulative survival
probabilities and to build survival plots. In order to
assess the association between the presence of abnormal
EPs and both time to CDMS and time to development
of disability, multivariate analysis using Cox propor-
tional hazard regression was performed. MRI para-
meters such as number of Barkhof criteria were
considered as potentially relevant covariates.

Results

Of a total cohort of 336 patients included between 1995
and 2001, the three EPs were performed in 247 (73.5%)
patients, 176 (71%) of whom were women and 71
(29%) men with a mean age at onset of 29 years.
Eighty-nine patients (36%) presented with ON, 58
(24%) with brainstem symptoms, 75 (30%) with
spinal cord syndrome, and another 25 (10%) patients
had a different presentation (hemispheric, polyregional
or undetermined topography). The mean clinical
follow-up time was 76.4 months (interquartile range
[IQR]: 61–96 months), 6.4 years Clinical distribution
of the patients is shown in Figure 1.

Two patients were excluded because an alternative
diagnosis appeared during follow-up: cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy (one) and Leber’s hereditary
optic neuropathy (one).

Demographic, clinical and MRI characteristics of
the 89 patients with an incomplete study were similar
to those patients with all EP performed, except for
mean of follow-up which was shorter in the incomplete
study subgroup (58.3 months).

Of the 245 patients finally considered, 71 (29%) had
all three EPs normal, 115 patients (47%) had one

abnormal EP (VEP¼ 64, SEP¼ 40, BAEP¼ 11); 40
patients (16%) had two abnormal EPs (VEP+SEP
¼ 16, VEP+BAEP¼ 14, SEP+BAEP¼ 10) and
19 patients (8%) had three abnormal EPs. As for radio-
logical characteristics, 88 patients (36%) fulfilled zero
Barkhof criteria, 63 (26%) fulfilled one or two Barkhof
criteria, and 94 (38%) fulfilled three or four Barkhof
criteria. The number of abnormal EPs according to the
MRI classification is shown in Table 1. This table shows
that on the one hand, nearly half of the patients with
three normal EPs fulfilled zero Barkhof criteria and, on
the other hand, 63% of the patients with three abnormal
EPs fulfilled three or four Barkhof criteria.

CDMS was diagnosed in 108 patients (44%). The
median conversion time for this group was 15.1 (IQR
9.4–30.1) months and the mean was 23.6 (SE 2.2)
months.

Conversion to CDMS and number of patients reach-
ing EDSS "3 according to MRI results is shown in
Table 2. The hazard ratio (HR) and 95% confidence
interval (CI; adjusted by age, sex, and topography of
first attack) for the number of Barkhof criteria, taking
zero Barkhof criteria as the reference group, were 10.7
(4.4–25.8) for one or two Barkhof criteria and 21.2
(9.0–50.2) for three or four Barkhof criteria. The
HR and 95% CI for reaching EDSS "3, taking
zero Barkhof criteria as the reference group were 7.1
(0.7–69.6) for one or two Barkhof criteria and 35.8
(4.3–294.6) for three or four Barkhof criteria.

No significant increase in relapse risk (adjusted by
age, sex, topography of first attack and number of
Barkhof criteria in baseline MRI) was associated with
the number of abnormal EPs. Conversion to CDMS
and number of patients reaching EDSS "3 according
to MMEPs is shown in the Table 2. The group with
three abnormal EPs, however, showed a significantly
higher risk to develop moderate disability HR 7.0
(1.4–34.9) adjusted by age, sex, topography of first
attack and number of baseline Barkhof criteria.
Kaplan–Meier curves estimating the relative risk of
reaching EDSS "3, also adjusted by these factors, are
shown in Figure 2.

Seventy-three (30%) patients were on disease-
modifying drugs (DMDs), mainly one of the available
DMDs, all of whom had started treatment after their
second attack. The mean time from CIS onset to ther-
apy initiation was 34 months (SD 24 months). Multi-
variate analysis for time to reach EDSS 3.0 controlling
for covariates such a sex, age, topography of first attack
and MRI showed that DMDs were an important pre-
dictor of disability, probably because patients with a
more active disease started treatment. Seventy-three
percent of the treated patients versus 24% of the
non-treated patients fulfilled three or four Barkhof cri-
teria at baseline (p< 0.0001).
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Discussion

Our study shows that CIS patients with three abnormal
EPs (VEP, SEP, BAEP) at baseline have a higher risk
of developing disability independently of MRI charac-
teristics. MMEPs were not useful in predicting conver-
sion to CDMS.

Although many data sources strongly support the
role of MRI as a useful tool to predict conversion
and development of disability in patients with
CIS,1,3–5 other prognostic factors can be very useful.
The use of EPs in the diagnosis of MS has decreased
nowadays particularly since 2001, when the McDonald
criteria were published recommending the unique use of
VEPs. Our study has failed to show any close relation-
ship between the number of abnormal EPs and the risk
of conversion when MRI findings are considered as a
covariate. Cross-sectional and longitudinal studies with
VEPs in ON patients have demonstrated conflicting
results when analysing the susceptibility to developing
MS.20,27–29 A higher conversion rate was seen in

patients with severe amplitude loss in a sequence of
multifocal VEP during the first year after an ON,27,28

but flash and pattern reversal VEP did not prove to be
useful in predicting conversion to MS in a
cross-sectional study.29 Another recent, study has ana-
lysed the role of EPs in predicting the development of
MS in patients with ON.20 Baseline SEP and motor EP
(MEP) were performed in 27 patients with ON and
abnormal VEP followed over a mean of 20 months.
Only 6 of 27 (22%) patients showed abnormal SEP
and MEP at baseline. All patients with abnormal EP
and all patients with normal EP but abnormal baseline
MRI (19/27; 70%) developed MS according to the
McDonald criteria. Referring to the Poser criteria, 4
of 6 (67%) patients with abnormal EP had a second
relapse compared with 3 of 21 (15%) with normal
EP. However, the small number of patients included
in this particular study makes it difficult to draw reli-
able conclusions.

Although several authors have emphasized the role
of EPs to predict disability,14–21,30–33 few studies have

Table 2. Hazard ratio associated with conversion to CDMS and time to EDSS 3.0 according to number of Barkhof criteria and
number of abnormal EP

CDMS EDSS !3

N1/N2 (%) HR (95% CI) N1/N2 (%) HR (95% CI)

No of Barkhof criteria
Barkhof 0 6/88 (7%) 1* 1/88 (1%) 1*

Barkhof 1–2 32/63 (51%) 10.7 (4.4–25.8) 3/63 (5%) 7.0 (0.7–69.6)

Barkhof 3–4 70/94 (75%) 21.2 (9.0–50.2) 17/94 (18%) 35.8 (4.4–294.6)

No of abnormal EP
0 normal 24/71 (34%) 1* 3/71 (4%) 1*

1 abnormal 48/115 (42%) 1.0 (0.6–1.8) 8/115 (7%) 1.2 (0.3–4.8)

2 abnormal 23/40 (58%) 1.4 (0.7–2.6) 5/40 (13%) 1.6 (0.3–7.9)

3 abnormal 13/19 (68%) 1.6 (0.8–3.2) 5/19 (26%) 7.0 (1.4–34.9)

* 1, Reference category; N1, Number of patients developing CDMS or reaching EDSS 3.0, N2, Number of patients fulfilling the baseline criteria

Table 1. Number of abnormal evoked potentials according to the number of Barkhof criteria

Number of abnormal evoked potentials

0 1 2 3 Total (%)*

Number of Barkhof criteria Barkhof 0 (%A) 34 (39%) 43 (49%) 7 (8%) 4 (5%) 88 (36%)

Barkhof 1–2 (%A) 16 (25%) 33 (52%) 11 (18%) 3 (5%) 63 (26%)

Barkhof 3–4 (%A) 21 (22%) 39 (42%) 22 (23%) 12 (13%) 94 (38%)

Total (%)** 71 (29%) 115 (47%) 40 (16%) 19 (8%) 245 (100%)

%A ¼ Percentage of patients with 0, 1, 2 or 3 abnormal evoked potentials in each Barkhof criteria group.
*Percentage of patients fulfilling 0, 1–2 or 3–4 Barkhof criteria regarding the total. **Percentage of patients fulfilling 0, 1, 2 or 3 abnormal evoked
potentials regarding the total.
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been performed at early stages of the disease,18–21 none
of which has been specifically focused on CIS patients.
The sum score of MEP and SEP performed at early
stages of MS (mean 1.2 years from disease onset) was
found to be highly predictive of clinical disability
(EDSS! 3.5) at 5 years (odds ratio 11.0).18 In another
study, SEP performed during the first 2 years of disease
in 37 CDMS patients correlated with EDSS after 5 and
10 years and with conversion to secondary progressive
MS.19 In an unpublished study, EDSS correlated with a
sum of z-transformed latencies of MMEP (including
VEP, MEP and SEP) and the number of pathological
findings in a group of patients with a disease onset of
under 10 years and EDSS score of 3.5 or less, including
only three patients with a CIS.21

Unlike these other studies, we have considered base-
line MRI findings as a covariate in our analysis,
because MRI use is universally widespread in clinical
practice. Other strengths of our study come from the
high number of patients included and the long
follow-up of this cohort (more than 6 years).
Although we have identified that patients with three
abnormal EPs have a higher risk of developing disabil-
ity independently of MRI characteristics, the efficiency
of MMEP is debatable, as only 8% of the CIS patients
in our cohort had three abnormal EPs at disease onset.
For the sake of simplicity, we have considered a qual-
itative evaluation of ‘abnormal’ or ‘normal’ EPs,
instead of using EP amplitudes and latencies or sum
scores considering the four extremities. MEPs were
not included in our protocol, so we cannot rule out

that patients with abnormal MEPs at baseline could
have a higher risk of reaching high EDSS scores in
the long term. Another limitation of our study is that
DMDs may have interfered with our results regarding
disability. DMDs were specifically prescribed to
patients with a more aggressive disease course, which
probably explains the observation that the treated pop-
ulation was more disabled in the long term. This limi-
tation is difficult to overcome nowadays as more
patients are currently being treated.

In conclusion, MMEPs could help to identify
patients with a high risk of developing disability.
However, their utility would be limited to cases when
MRI findings are taken into account, because only
patients with the three abnormal EPs (VEP, SEP,
BAEP) show a considerable risk of clinical impairment.
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RESUMEN	DE	RESULTADOS	

	

POLYREGIONAL	 AND	 HEMISPHERIC	 SYNDROMES:	 A	 STUDY	 OF	 THESE	

UNCOMMON	FIRST	ATTACKS	IN	A	CIS	COHORT.	

Las	formas	atípicas	de	SCA	como	los	síndromes	hemisféricos	o	polirregionales	

han	sido	poco	estudiadas.	En	primer	lugar	intentamos	evaluar	la	frecuencia	de	dichos	

síndromes	en	una	cohorte	de	320	pacientes	con	un	SCA:	123	pacientes	presentaban	

una	 NO,	 78	 un	 síndrome	 de	 tronco,	 89	 un	 síndrome	 medular,	 6	 un	 síndrome	

hemisférico,	 12	 un	 poliregional	 y	 en	 12	 fue	 imposible	 determinar	 su	 topografía.	

Posteriormente	se	evaluó	el	riesgo	de	conversión	a	EMCD	o	EM	siguiendo	los	criterios	

de	McDonald	e	cada	uno	de	estos	grupos.	Aunque	 la	poca	prevalencia	de	 las	 formas	

atípicas	de	SCA	hace	difícil	un	análisis	estadístico	adecuado,	aparentemente	los	grupos	

de	 pacientes	 con	 síndrome	 hemisférico	 y	 polirregional	 se	 comportaron	 de	 forma	

similar	a	de	las	mielitis	o	los	síndromes	de	fosa	posterior	en	cuanto	a	la	conversión	en	

EM.	El	grupo	con	NO	mostró	una	tasa	de	conversión	menor	que	el	resto	de	los	grupos.	

Finalmente	 se	diserta	 sobre	 la	 falta	de	 acuerdo	 en	 la	 definición	de	 estos	 SCA	

atípicos,	enfatizándose	la	necesidad	de	un	consenso.	
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DO	MULTIMODAL	EVOKED	POTENTIALS	ADD	INFORMATION	TO	MRI	IN	

CLINICALLY	ISOLATED	SYNDROMES?	

El	 papel	 diagnóstico	 de	 los	 PEMMs	 en	 el	 diagnóstico	 de	 la	 EM	 ha	 ido	

disminuyendo	durante	los	últimos	años.		Con	el	presente	estudio	se	pretende	evaluar	

si	 los	 PEMMs	 añaden	 información	 a	 la	RM	 	 en	pacientes	 con	un	 SCA	 en	 cuanto	 a	 la	

aparición	 de	 un	 segundo	 brote	 o	 de	 discapacidad	 a	 medio	 plazo.	 Para	 ello	 se	

seleccionaron	en	una	cohorte	de	pacientes	consecutivos	con	un	SCA	aquellos	a	los	que	

se	les	había	realizado	de	manera	precoz	PEVs,	PESs	y	PEATs.	También	se	les	realizó	a	

todos	 ellos	 una	 RM	 craneal	 dentro	 de	 los	 3	 primeros	 meses	 tras	 el	 episodio.	

Posteriormente	analizamos	el	tiempo	que	tardaron	en	presentar	un	segundo	brote	y	

en	 llegar	 a	 una	puntuación	 en	 la	 escala	EDSS	de	3,0,	 	 en	 relación	 con	 el	 número	de	

criterios	de	Barkhof	y	el	número	de	PEMMs	alterados.	

Finalmente	245	pacientes	fueron	estudiados,	con	una	media	de	seguimiento	de	

76	meses:	71	(29%)	mostraron	tres	PE	normales,	115	(47%)	tenían	uno	alterado,	40	

(16%)	dos	y	19	 (8%)	 los	 tres	alterados.	La	presencia	de	uno	de	 los	PEs	alterado	de	

manera	 individual	 no	 supuso	 un	 aumento	 del	 riesgo	 en	 desarrollar	 una	EMCD	o	 de	

discapacidad.	 Tampoco	 los	 PEMMs	 añadían	 información	 a	 los	 hallazgos	 de	 la	 RM	

craneal	 en	 cuanto	 a	 la	 conversión	 en	 EMCD.	No	 obstante,	 la	 presencia	 de	 los	 3	 PEs	

alterados	suponían	un	riesgo	mayor	de	desarrollar	discapacidad	moderada	(EDSS	3,0),	

independientemente	de	los	hallazgos	de	la	RM	(hazard	ratio	7,0	(0,7-69,6)).		

Podemos	pues	concluir	que	la	presencia	de	3	PEs	alterados	puede	ayudarnos	a	

identificar	pacientes	con	un	SCA	con	alto	riesgo	en	desarrollar		discapacidad,	de	forma	

independiente	a	los	hallazgos	radiológicos.	No	obstante,	su	utilidad	se	ve	limitada	por	

el	 bajo	 porcentaje	 de	 pacientes	 con	 un	 SCA	 que	 presentaron	 de	 forma	 basal	 una	

anormalidad	en	los	3	PEs.	
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ANTIMYELIN	 ANTIBODIES	 WITH	 NO	 PROGRESSION	 TO	 MULTIPLE	

SCLEROSIS	

Algunos	autores	han	identificado	que	la	presencia	de	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	

en	el	suero	de	pacientes	con	un	SCA	y	lesiones	en	la	RM	craneal	características	de	EM	

está	asociada	a	una	aparición	más	temprana	de	un	segundo	brote.	No	obstante,	dicho	

hallazgo	 no	 ha	 sido	 confirmado	 por	 otros	 grupos	 de	 investigación,	 achacándose	

diferencias	 en	 los	 métodos	 del	 análisis	 de	 laboratorio	 como	 posible	 explicación	 de	

dicha	disparidad.		

En	 el	 presente	 estudio	 se	 pretende	 reproducir	 los	 hallazgos	 del	 principal	

estudio	que	determinó	que	 la	presencia	 	 de	Ac	 anti-MOG	y	 anti-MBP	 se	 relacionaba	

con	un	mayor	riesgo	en	desarrollar	una	EMCD.	Para	ello	se	utilizó	la	misma	técnica		y	

ésta	se	realizó	en	el	mismo		laboratorio	que	en	el	estudio	original.	

De	una	cohorte	de	463	pacientes	con	un	SCA	se	seleccionaron	aquellos	de	 los	

que	dispusiésemos	una	muestra	de	suero,	 llevasen	al	menos	un	año	de	seguimiento,	

cumpliesen	criterios	de	Fazekas	en	la	RM	craneal	y	BOC	positivas	en	el	LCR.	

Finalmente	 114	 pacientes	 fueron	 incluidos	 en	 el	 estudio,	 con	 una	 media	 de	

seguimiento	 de	 47	 meses	 (desviación	 estándar	 	 21,2).	 Los	 pacientes	 con	 Ac	

antimielina	positivos	no	presentaron	más	riesgo	de	conversión	a	EMCD	que	aquellos	

sin	presencia	de	Ac.	Podemos	concluir	que	no	queda	demostrado	que	la	presencia	de	

Ac	 anti-MOG	 y	 anti-MBP	 en	 el	 suero	 de	 pacientes	 con	 un	 SCA	 sea	 un	marcador	 de	

riesgo	de	conversión	a	EMCD.	
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DISCUSIÓN	

La	EM	es	una	enfermedad	crónica	que	afecta	principalmente	a	una	población	

joven	 y	 que	 puede	 provocar	 una	 discapacidad	 importante.	 Aunque	 se	 desconocen	

muchos	de	los	mecanismos	etiopatogénicos	de	la	enfermedad,	sabemos	que	participan	

fenómenos	inflamatorios	y	de	lesión	axonal.	Ambos	mecanismos	interactúan	ya	desde	

las	fases	iniciales	de	la	enfermedad,	incluso	antes	de	sus	primeras	manifestaciones,	de	

una	manera	que	hoy	en	día	aún	esta	en	discusión.	Éste	es	el	motivo	por	el	que	durante	

los	últimos	años	se	ha	puesto	el	 foco	en	 los	SCA358-360,	 tanto	para	poder	detectar	de	

manera	 los	más	 temprana	posible	 aquellos	pacientes	que	 acaban	desarrollando	una	

EM	 como	 identificar	 factores	 precoces	 de	 discapacidad.	 Podemos	 decir,	 sin	 ningún	

género	de	dudas,	que	la	RM	ha	sido	el	elemento	diagnóstico	que	más	ha	contribuido	al	

diagnóstico	precoz	de	 la	EM.	De	hecho,	 esto	 justificó	 la	 aparición	de	 los	 criterios	de	

McDonald148	 y	 sus	 posteriores	 evoluciones149,150,	 llegando	 a	 ser	 posible	 en	 este	

momento	 diagnosticar	 un	 EM	 a	 pacientes	 con	 un	 SCA	 y	 determinados	 hallazgos	

radiológicos.	

No	 obstante,	 es	 necesario	 también	 identificar	 factores	 diferentes	 a	 la	 RM	

convencional,	 dado	que	 en	muchas	ocasiones	podemos	encontrarnos	 ante	pacientes	

que	 no	 cumplen	 los	 criterios	 radiológicos	 en	 el	 momento	 inicial	 y	 que	 todavía	 no	

tenemos	 marcadores	 lo	 suficientemente	 sensibles	 y	 específicos	 de	 discapacidad	 a	

largo	 plazo.	 	 No	 se	 debe	 olvidar	 que	 el	 proceso	 diagnóstico	 se	 inicia	 con	 la	

identificación	de	unos	 síntomas	 clínicos	que	nos	hacen	 sospechar	que	 estamos	 ante	

una	 posible	 EM	 o,	 en	 su	 caso,	 ante	 un	 posible	 primer	 brote	 de	 la	 enfermedad.	

Clásicamente,	 se	 han	 considerado	 tres	 tipos	 de	 SCA:	 las	 NO,	 las	 mielitis	 o	 los	

síndromes	 de	 tronco	 (incluyéndose	 aquí	 los	 cerebeloso)119.	 Sin	 embargo,	 el	

diagnóstico	de	SCA	no	deja	de	ser	un	diagnóstico	clínico,	y	no	del	todo	acotado,	en	la	

que	participa		un	neurólogo	o	un	equipo	con	experiencia.	Así,	un	porcentaje	pequeño	

de	 pacientes	 podrían	 ser	 clasificados	 fuera	 de	 estos	 tres	 grupos,	 principalmente	

aquellos	con	clínica	hemisférica	o	con	síntomas	que	envuelven	varias	localizaciones.		



8	 Factores	pronósticos	no	radiológicos	de	los	SCA	
	

120	

	

8.1		SCA	hemisféricos	y	polirregionales	 	

En	el	primer	artículo	del	presente	trabajo,	se	estudiaron	las	características	de	

aquellos	SCA	que	no	formaban	parte	de	ninguna	de	las	presentaciones	habituales	en	

una	cohorte	de	pacientes	atendidos	de	forma	consecutiva.	A	dichos	pacientes,	además	

del	 seguimiento	 clínico,	 se	 les	 realizaba	 al	 menos	 una	 RM	 craneal	 basal	 y	 al	 año,	

además	 de	 una	 determinación	 de	 BOC	 en	 el	 LCR.	 De	 un	 total	 de	 320	 casos,	 30	

formaban	parte	de	lo	que	podríamos	denominar	“otras	presentaciones”.	Un	análisis	de	

este	grupo	permitió	clasificar	a	12	pacientes	como	polirregionales	(en	aquellos	casos	

que	 presentasen	 síntomas	 en	 los	 que	 claramente	 se	 viese	 envuelta	 más	 de	 una	

localización,	un	3,8%	de	toda	 la	cohorte)	y	6	como	hemisféricos	(un	1,9%	del	total);	

12	pacientes	no	pudieron	clasificarse	de	forma	evidente	en	ningún	grupo.		

Como	 principal	 conclusión	 del	 estudio	 se	 observó	 que	 los	 síndromes	

hemisféricos	 y	 polirregionales	 presentaban	 características	 más	 parecidas	 a	 los	

síndromes	 de	 tronco	 y	 medulares	 que	 a	 las	 NO.	 En	 un	 artículo	 publicado	

anteriormente	 sobre	 esta	 misma	 cohorte	 de	 pacientes,	 las	 NO	 tenían	 un	 riesgo	 de	

conversión	 a	 EM	menor	 que	 el	 resto	 de	 presentaciones,	 aunque	 dichas	 diferencias	

desaparecían	 cuando	 seleccionábamos	 sólo	 al	 grupo	 con	 RM	 patológica366.	 Los	

síndromes	hemisféricos	y	polirregionales	se	comportaban	de	manera	similar	a	los	de	

tronco	 y	medulares	 en	 cuanto	 a	 porcentaje	 de	 pacientes	 con	RM	basal	 con	 lesiones	

características,	 	 nuevas	 lesiones	 en	 T2	 en	 la	 RM	 realizada	 al	 año	 y	 BOC	 positivas,	

mientras	las	NO	tenían	un	porcentaje	mayor	de	RM	craneal	basal	normal.	 	El	análisis	

estadístico	de	los	datos	comparados	se	desestimó	por	el	bajo	porcentaje	de	pacientes	

con	clínica	de	SCA	atípica.		

	 Los	síndromes	hemisféricos	han	sido	poco	estudiados	y	comparados	con	otras	

presentaciones	de	SCA.	En	una	cohorte	de	la	Clínica	Mayo	se	identificaron	4	pacientes	

(un	 2,5%	 del	 total)452.	 En	 el	 estudio	 ETOMS	 se	 identificaron	 dentro	 de	 un	 grupo	

denominado	“cerebrum”	a	un	30%	de	 los	pacientes	del	grupo	placebo	y	un	23%	del	

grupo	que	recibió	tratamiento	inmunomodulador380,	aunque	queda	claro	al	observar	
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los	porcentajes,	que	englobaban	a	un	grupo	de	características	diferentes	al	que	hemos	

clasificado	nosotros	como	síndromes	hemisféricos.	En	nuestro	caso,	para	contemplar	

dicha	 clasificación	 los	 pacientes	 debían	 presentar	 una	 sintomatología	 hemisférica	

clara,	 	 por	 ejemplo,	 una	 hemiparesia.	 Probablemente	 muchos	 de	 los	 pacientes	

clasificados	 en	 “cerebelum”	 en	 el	 estudio	 ETOMS	 lo	 hubiesen	 sido	 como	 mielitis	 o	

incluso	como	síndromes	de	tronco	en	la	cohorte	de	 la	clínica	Mayo	o	 la	del	presente	

estudio,	 aunque	 esta	 hipótesis	 no	 puede	 verificarse	 al	 no	 existir	 unos	 criterios	

unificados.	Hay	que	destacar	que	 tres	de	 los	pacientes	con	un	síndrome	hemisférico	

(el	50%)	tuvieron	una	presentación	aguda	que	obligó	a	un	diagnóstico	diferencial	con	

un	ictus	(dos	de	estos	casos	han	sido	publicados	previamente453).	A	pesar	del	pequeño	

número	de	pacientes	que	requiere	examinar	con	cautela	los	resultados,	cabe	destacar	

que	 todos	 los	 pacientes	 con	 síndromes	 hemisféricos	 presentaban	 alteraciones	 en	 la	

RM	y	BOC	positivas.	 Recientemente,	 el	 grupo	MAGNIMS	ha	 descrito	 la	 presencia	 de	

determinados	 patrones	 lesionales	 en	 la	 RM	 característicos	 de	 los	 síndromes	

hemisféricos	y	cuya	presencia	no	es	significativa	en	el	 resto	de	SCA,	como	 la	corona	

radiata	posterior	y	superior	o	el	fascículo	longitudinal	superior454.		

	

	 El	 término	polirregional	 requiere	más	 explicaciones,	 ya	 que	no	ha	habido	un	

claro	 consenso	 ni	 en	 la	 definición	 ni	 en	 la	 nomenclatura	 de	 los	 SCA	 que	 afectan	 a	

varias	 topografías.	 En	 la	 década	 de	 los	 setenta	 ya	 se	 hablaba	 de	 un	 inicio	 mono	 o	

polisintomático	en	función	de	su	sintomatología.	En	las	series	clásicas	de	McAlpine	se	

describe	un	 inicio	 “polisintomático”	en	el	55%	de	 los	pacientes	 con	EM119,	mientras	

que	en	la	serie	de	Sander	et	al.	un	57%	tenían	un	inicio	“monosintomático”455.	Incluso	

en	 las	 series	 publicadas	 por	 Paty	 et	 al.	 se	 usa	 el	 término	 “monosintomático”	 para	

describir	la	forma	más	frecuente	de	inicio	de	una	EM119,456.	A	partir	de	los	ochenta,	no	

obstante,	se	produce	una	evolución	hacia	una	clasificación	topográfica	de	los	SCA	.		Así,	

el	 grupo	 de	 Queen	 Square	 fue	 pionero	 en	 la	 selección	 de	 pacientes	 con	 un	 primer	

episodio	 sugestivo	 de	 EM	 y	 la	 realización	 de	 un	 seguimiento	 prospectivo	 clínico	 y	

radiológico	de	 los	mismos.	Clasificaron	 los	primeros	episodios	en	NO,	 síndromes	de	

tronco	 y	 mielitis,	 en	 vez	 de	 tomar	 un	 criterio	 sintomático	 (motor,	 sensorial,	
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cerebeloso…).	A	partir	de	este	cambio	de	paradigma	los	avances	en	el	estudio	de	los	

SCA	 han	 podido	 ser	 mayores,	 aunque	 este	 grupo	 en	 particular	 no	 hace	 referencia	

explícita	a	los	síndromes	polirregionales	(tampoco	a	los	hemisféricos)	155.					

Tanto	 en	 los	 criterios	 de	 Poser	 como	 los	 de	 McDonald	 también	 se	 hace	

referencia	 a	 las	 presentaciones	 mono	 y	 polisintomáticas143,148,	 considerándose	

polisintomáticas	 cuando	diferentes	 signos	y	 síntomas	no	pueden	explicarse	 con	una	

sola	lesión.	En	una	cohorte	de	161	pacientes	publicada	por	Clínica	Mayo,	con	datos	de	

discapacidad	tras	10	años	de	seguimiento,	utilizan	los	términos	mono	y	polirregional,	

aunque	 sin	 definir	 ambos	 conceptos452.	 Diecisiete	 pacientes	 (10,6%)	 fueron	

clasificados	 como	 polirregionales,	 mostrando	 un	 peor	 pronóstico	 que	 los	

monorregionales,	 aunque	 sin	 significancia	 estadística.	 	 El	 estudio	 ETOMS	 usó	 los	

términos		SCA	“unifocal”	y	multifocal”380.	Hasta	un	40%	de	los	pacientes	se	clasificaron	

como	 multifocales,	 	 por	 lo	 que	 probablemente	 se	 consideraron	 síntomas	 y	 signos,	

aunque	 tampoco	 se	 especifica	 una	 definición.	 El	 riesgo	 de	 conversión	 en	 el	 grupo	

multifocal	era	casi	el	doble	que	en	el	unifocal.	En	el	estudio	CHAMPS	la	presentación	

polisintomática	 se	 consideró	 criterio	 de	 exclusión	 para	 participar	 en	 el	 estudio,	

incluyendo	 sólo	 aquellos	 pacientes	 cuyos	 síntomas	 principales	 pudiesen	 englobarse	

dentro	de	los	SCA	“clásicos”	(NO,	mielitis	o	síndromes	de	tronco)381.	

	 En	2005,	Uitdehaag	et	al.	propusieron	una	estandarización	de	la	clasificación	de	

los	 SCA	 en	 monofocales	 y	 multifocales362,	 describiendo	 los	 pasos	 para	 agrupar	 las	

formas	de	presentación	en	un	grupo	o	en	otro	en	función	de	síntomas	y	signos.	En	el	

estudio	 BENEFIT	 se	 siguieron	 dichas	 recomendaciones	 a	 la	 hora	 de	 clasificar	

clínicamente	 a	 los	 pacientes.	 Casi	 la	 mitad	 de	 los	 SCA	 (237	 de	 496,	 un	 47,8%)	 se	

catalogaron	 como	 multifocales,	 porcentajes	 similares	 a	 los	 del	 estudio	 ETOMS.	

Posteriormente,	 una	 reclasificación	 de	 los	 pacientes	 del	 estudio	 CHAMPs	 con	 estos	

criterios,	 catalogó	 un	 30%	 de	 los	 pacientes	 como	 multifocales457.	 El	 grupo	 de	

pacientes	 multifocales	 presentaba	 un	 volumen	 lesional	 en	 T2	 mayor	 que	 los	

monofocales,	pero	no	un	mayor	número	de	 lesiones	totales	en	T2	o	 lesiones	activas.	

Tanto	 en	 el	 análisis	 del	 grupo	CHAMPS	 como	 en	 el	 de	BENEFIT156,377,457	 se	 observó	

una	 tendencia	 a	 que	 en	 el	 grupo	 monofocal	 el	 efecto	 del	 tratamiento	 fuera	 mayor	
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(55%	vs	36%	en	CHAMPS	y	37%	en	BENEFIT)	en	cuanto	a	conversión	a	EMCD	tras	

dos	 años	 de	 seguimiento,	 aunque	 no	 alcanzó	 significancia	 estadística.	 En	 el	 estudio	

REFLEX	 pudo	 observarse	 un	 mayor	 porcentaje	 de	 conversión	 a	 EMCD	 cuando	 la	

presentación	era	multifocal	 en	 todas	 las	 ramas	del	 estudio444.	Pero	mientras	que	en	

los	pacientes	que	 recibieron	 tres	dosis	de	 IFN	β	1-a	 el	 tratamiento	 se	mostró	eficaz	

tanto	en	el	subgrupo	de	presentación	monofocal	como	el	de	presentación	multifocal,	

no	 fue	 así	 con	 el	 régimen	 de	 una	 dosis	 a	 la	 semana,	 que	 no	 mostró	 un	 efecto	

estadísticamente	 significativo	 en	 los	 monofocales.	 En	 el	 último	 estudio	 publicado	

sobre	 un	 tratamiento	 de	 los	 SCA,	 el	 estudio	 TOPIC	 con	 teriflunomida,	 la	 variable	

multifocal/monofocal	 fue	 también	 específicamente	 recogida	 	 dentro	 de	 los	 datos	

basales,	 aunque	en	el	artículo	correspondiente	no	se	constatan	 los	datos	específicos	

sobre	el	comportamiento	de	ambos	subgrupos446.		

En	el	trabajo	del	grupo	MAGNIMS	ya	comentado	con	anterioridad	454,	también	

se	 encontró	 un	 patrón	 en	 el	 mapa	 lesional	 de	 los	 pacientes	 con	 presentación	

multifocal	diferente	al	resto	de	SCA:	en	el	fascículo	longitudinal	superior,	la	radiación	

talámica	 anterior,	 parte	 anterior	 de	 la	 corona	 radiata	 o	 la	 sustancia	 blanca	 del	 giro	

precentral.	 Hay	 que	 señalar	 que	 en	 dicho	 estudio	 sólo	 se	 encontraron	 patrones	

estadísticamente	 significativos	 en	 pacientes	 con	 presentación	 clínica	 multifocal,	

hemisférica	o	de	 tronco/cerebelar	y	no	en	 las	presentaciones	en	 forma	de	mielitis	o	

NO.		

	

Doce	 pacientes	 no	 fueron	 clasificados	 en	 ninguna	 topografía	 específica.	 En	

nuestro	estudio.	Muchos	presentaban	síntomas	que	podían	atribuirse	indistintamente	

a	más	de	un	grupo.	En	el	estudio	ETOMS,	seis	pacientes	(4%)	fueron	clasificados	como	

“otros”,	sin	quedar	definido	en	qué	consistía	dicho	grupo380.	Se	decidió	no	realizar	un	

análisis	específico	del	grupo	dada	su	heterogeneidad.	
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	 Recapitulando	 y	 teniendo	 en	 cuenta	 este	 estudio	 y	 la	 literatura	 existente,	

parece	 más	 apropiado	 el	 uso	 de	 los	 términos	 “polirregional”	 o	 “multifocal”	 que	

“polisintomático”,	dado	que	pacientes	con	afectación	de	una	única	topografía	pueden	

referir	múltiples	síntomas.	En	nuestro	estudio	admitimos	un	criterio	más	restrictivo	

que	 el	 considerado	 por	 Uitdehaag	 et	 al.362,	 ya	 que	 sólo	 clasificamos	 como	

polirregional/multifocal	 a	 aquellos	 pacientes	 que	 refieren	 síntomas	 de	 más	 de	 una	

localización	 y	 no	 aquellos	 con	 signos	 ajenos	 a	 dicha	 sintomatología	 que	 podemos	

encontrar	en	 la	exploración.	Esto	explica	el	pequeño	porcentaje	de	pacientes	con	un	

“SCA	 atípico”	 en	 comparación	 con	 lo	 reflejado	 en	 los	 estudios	 con	 un	 criterio	 más	

amplio	a	la	hora	de	seleccionar	pacientes	con	clínica	multifocal156,377,457.	Por	otra	parte,	

nuestro	 estudio	 corrobora	 lo	 ya	 publicado	 anteriormente	 con	 esta	 misma	 cohorte	

(aunque	 con	menor	número	de	pacientes)	 en	 cuanto	 a	que	 las	NO	 tienen	un	menor	

riesgo	 de	 conversión	 a	 EM366	 que	 otros	 SCA	 .	 Dicha	 conclusión	 no	 varía	 si	

consideramos	el	grupo	polirregional	y	hemisférico,	ya	que	éstos	parecen	comportarse	

de	manera	 similar,	 en	 cuanto	a	 conversión	y	porcentaje	de	pacientes	 con	RM	 inicial	

patológica,	que	los	síndromes	de	tronco/cerebelo	o	las	mielitis.		

	

	

8.2		Papel	pronóstico	de	los	PEMMs	en	los	SCA	

El	 segundo	 de	 los	 artículos	 del	 presente	 trabajo	 se	 centra	 sobre	 el	 valor	

pronóstico	de	los	PEs	en	los	SCA.		

Antes	del	desarrollo	de	la	RM,	el	estudio	de	los	PEs	era	el	mejor	método	para	

identificar	la	afectación	subclínica	en	la	EM	y	así	quedaba	reflejado	en	los	criterios	de	

Poser143.	 Tras	 el	 desarrollo	 de	 la	 RM	 como	 herramienta	 diagnóstica	 ,	 los	 PEs	

empezaron	 a	 quedar	 relegados	 y	 así,	 en	 los	 criterios	 de	 McDonald	 y	 sus	 sucesivas	

revisiones148,149,	sólo	se	consideran	 los	PEVs	dentro	de	 los	criterios	de	diseminación	

en	 espacio,	 desapareciendo	 completamente	 en	 la	 última	 versión	 de	 2010150.	 Este	

abandono	 progresivo	 en	 la	 práctica	 clínica	 no	 ha	 permitido	 estudiar	 con	 más	
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profundidad	si	hoy	en	día	podían	añadir	un	valor	tanto	en	el	diagnóstico	como	en	el	

pronóstico	 de	 la	 EM.	 No	 hay	 que	 olvidar	 que	 existen	 zonas	 del	 planeta	 donde	 las	

limitaciones	económicas	no	permiten	realizar	RM	sucesivas	a	un	mismo	paciente,	por	

lo	 que	 el	 encontrar	 herramientas	 alternativas	 podría	 tener	 una	 importancia	 clínica.		

En	nuestro	medio	sería	interesante	saber	si	añaden	información	a	la	radiología,	dado	

que	la	RM	está	claramente	asentada.		

	

En	el	estudio	aquí	presentado,	en	una	cohorte	de	336	pacientes	sucesivos	con	

un	SCA,	247	(74%)	tenían	realizados	los	tres	PEs	considerados	(PEVs,	PEATs	y	PESs)	

dentro	de	 los	3	primeros	meses	desde	el	 inicio	de	 los	síntomas.	A	su	vez	todos	ellos	

tenían	un	seguimiento	clínico,	al	menos	semestral,	y	un	seguimiento	radiológico,	con	

una	RM	basal,	anual	y	a	los	5	años.		En	resumen,	observamos	que	los	PEs	no	añadían	

información	a	la	RM	a	la	hora	de	predecir	que	pacientes	tenían	más	probabilidades	de	

presentar	un	segundo	brote,	pero	que	el	hecho	de	presentar	los	tres	PEs	alterados	sí	

suponían	un	incremento	del	riesgo,	independientemente	de	los	hallazgos	radiológicos,	

aunque	sólo	un	pequeño	número	de	pacientes	presentaba	esta	característica.		

	

En	relación	a	su	capacidad	predictiva	de	conversión	a	EM,	hay	pocos	artículos	

publicados	con	PEs	en	SCA	o	en	fases	muy	iniciales	de	la	EM.	Quizá	el	mayor	número	

de	artículos	hace	referencia	a	la	NO.	Estudios	transversales	y	longitudinales	con	PEVs	

en	pacientes	con	NO	han	mostrado	resultados	divergentes	en	cuanto	a	su	capacidad	

predictiva	para	señalar	el	riesgo	de	desarrollar	una	EM458-461.	En	este	sentido	parece	

influir	 la	 técnica	 del	 PEV	 utilizada	 en	 cada	 caso.	 Así,	 ha	 sido	 descrita	 una	 alta	

probabilidad	 de	 conversión	 en	 pacientes	 con	 una	 pérdida	 de	 amplitud	 importante	

utilizando	secuencias	de	PEVmf459,460,	pero	no	en	un	estudio	transversal	realizado	con	

estímulos	tipo	flash	o	damero461.	Jung	et	al.	analizaron	el	papel	de	los	PEs	a	la	hora	de	

predecir	 la	 conversión	a	EM	en	pacientes	 con	NO	 462.	 Se	 realizaron	estudios	basales	

con	PESs	y	PEM	en	27	pacientes	con	clínica	de	NO	que	tuviesen	 los	PEV	alterados	y	

fueron	seguidos	durante	una	media	de	20	meses.	Sólo	6	de	27	(22%)	mostraron	una	
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alteración	de	los	PESs	y	PEM	en	la	exploración	inicial.	Todos	los	pacientes	con	una	RM	

craneal	patológica	 inicial	 (19/27,	70%)	desarrollaron	una	EM	según	 los	 criterios	de	

McDonald	 independientemente	de	si	 tenían	unos	PEs	normales	o	no.	No	obstante,	6	

(67%)	de	los	pacientes	con	los	PEs	alterados	presentaron	un	segundo	brote	mientras	

sólo	3	de	21	 (15%)	de	 los	que	 tenían	 los	PEs	normales	pasaron	a	 tener	una	EMCD.		

Estos	 resultados,	 como	 los	 propios	 autores	 indicaban,	 deben	 ser	 matizados	 por	 el	

pequeño	número	de	pacientes	incluidos	en	el	estudio.	Más	recientemente	un	estudio	

ha	 descrito	 que	 el	 periodo	 de	 silencio	 contralateral	 obtenido	 por	 estimulación	

magnética	transcraneal	podría	ser	útil	para	detectar	un	mayor	riesgo	de	conversión	a	

EM	en	los	SCA	(valor	predictivo	positivo	del	75%),	pero	la	muestra	estudiada	no	era	

muy	amplia	(34	casos)463.	

	

Por	otra	parte,	aunque	diversos	autores	han	estudiado	el	papel	de	los	PEs	para	

predecir	discapacidad254,458,462,464-479,	sólo	un	pequeño	número	de	ellos	se	ha	centrado	

en	 las	 fases	 más	 precoces	 de	 la	 enfermedad458,462,467-469	 y	 ninguno	 de	 manera	

específica	en	los	SCA.	La	suma	de	las	puntuaciones	asociadas	a	los	PEMs	y	a	los	PESs	

en	pacientes	con	EM	en	fase	temprana	(1,2	años	tras	el	inicio	de	media)	parace	tener	

un	alto	valor	predictivo	de	discapacidad	(EDSS	≥	3,5)	a	los	5	años	(odds	ratio	11,0)467.	

En	otro	estudio	se	vio	una	correlación	de	los	PESs	realizados	en	los	dos	primeros	años	

de	 la	 enfermedad	 de	 37	 pacientes	 con	 EMCD	 con	 el	 EDSS	 a	 los	 5	 y	 10	 años	 y	 la	

conversión	 en	 EMSP468.	 	 Schlaeger	 et	 al.	 observaron	 una	 correlación	 entre	 un	

sumatorio	 z	 de	 diferentes	 latencias	 de	 PEMMs	 (incluidos	 PEVs,	 PEMs	 y	 PESs)	 y	 la	

EDDS	 en	 pacientes	 con	 menos	 de	 10	 años	 de	 evolución,	 aunque	 sólo	 tres	 eran	 un	

SCA469.	Más	recientemente,	este	mismo	grupo	realizó	un	estudio	prospectivo	sobre	50	

pacientes,	 también	 con	 menos	 de	 10	 años	 de	 evolución	 y	 EDSS	 menor	 de	 3,5,		

correlacionándo	 dicho	 valor	 z	 con	 la	 EDSS	 tanto	 en	 un	 análisis	 transversal	 cada	 6	

meses	 como	 en	 el	 análisis	 longitudinal	 tras	 3	 años	 de	 seguimiento458.	 También	

establecieron	una	correlación	en	el	grupo	específico	de	pacientes	con	una	EMPP480.	
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Estos	y	otros	artículos	publicados	en	los	últimos	años	parecen	indicar	un	cierto	

resurgir	de	los	estudios	neurofisiológicos	en	EM	en	cuanto	a	su	capacidad	predictora	

de	discapacidad.	Así,	se	encontró	una	fuerte	correlación	entre	el	 llamado	EP	score466	

(en	el	que	cada	uno	de	los	PEs	analizados	puntúan	de	0	a	3,	siendo	0	la	normalidad	y	3	

la	ausencia	de	potencial,	sumándose	los	valores)	y	la	puntuación	EDSS,	sobretodo	para	

predecir	puntuaciones	entre	6,0	y	8,0474.	Aunque	dicha	correlación	era	más	alta	que	la	

publicada	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 estudios	 que	 han	 valorado	 la	 RM	 convencional	 y	

discapacidad	y	la	media	de	seguimiento	era	de	8	años,	el	estudio	tenía	la	limitación	de	

ser	 un	 estudio	 retrospectivo.	 Margaritella	 et	 al.	 hicieron	 su	 estudio	 retrospectivo	

sobre	 un	 número	 importante	 de	 pacientes	 (n=143)	 con	 EMRR	de	 corta	 evolución	 y	

EDSS	 <	 3,5	 para	 poder	 establecer	 patrones	 pronósticos	 de	 discapacidad475.	

Encontraron	 que	 el	 EP	 score	 y	 el	 tiempo	 para	 llegar	 a	 una	 puntuación	 de	 2,0	 en	 la	

escala	 EDSS	 eran	 los	 mejores	 predictores	 de	 mal	 pronóstico	 y	 que	 los	 resultados	

neurofisiológicos	 junto	 una	 estabilidad	 clínica	mayor	 de	 3	 años	 podían	 contribuir	 a	

una	 identificación	 precoz	 de	 pacientes	 con	 un	 buen	 pronóstico.	 Este	 mismo	 grupo	

realizó	 un	 análisis	 multivariante	 retrospectivo	 sobre	 221	 pacientes	 a	 los	 que	 se	 le	

realizaron	PEMMs	y	exploraciones	 clínicas	 seriadas,	 encontrando	que	un	modelo	de	

regresión	paramétrica	en	las	que	de	nuevo	la	combinación	de	los	valores	de	la	EDSS	y	

el	 valor	 acumulativo	del	 los	EP	 score	multimodales	 eran	 los	mejores	predictores	de	

discapacidad	a	corto	plazo476.	Otros	sistemas	de	cuantificación	de	la	alteración	de	los	

PEMMs	 también	 se	 han	 relacionado	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 discapacidad.	 En	 este	

sentido,	 una	 puntuación	 consistente	 en	 la	 suma	 de	 los	 PE	 alterados	 en	 un	 grupo	

heterogéneo	de	pacientes	(RR	y	SP)	seguidos	durante	2	años,	mostró	una	correlación	

con	 la	 discapacidad	mayor	 que	 la	 carga	 lesional	 en	T2478.	 Incluso	 una	 alteración	 en	

una	 de	 las	 modalidades	 de	 PEs	 (PEVs,	 aunque	 multifocales	 en	 este	 caso)	 se	 ha	

postulado	como	marcador	de	mal	pronóstico479	

	

Muchos	de	los	estudios	más	recientes	utilizan	los	PEs	para	intentar	demostrar	

la	existencia	de	afectación	del	SNC	subclínica	ya	desde	el	inicio	de	la	enfermedad.	Así	

se	 ha	 visto	 que	 los	 PEVs	 multifocales,	 junto	 al	 uso	 de	 la	 tomografía	 de	 coherencia	
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óptica,	 son	útiles	en	demostrar	alteraciones	subclínicas	de	 los	pacientes	con	un	SCA	

que	no	refieren	una	NO481.	En	ese	mismo	estudio,	no	obstante,	sólo	las	medidas	de	la	

tomografía	 de	 coherencia	 óptica	 demostraron	 aumentar	 el	 riesgo	 de	 conversión	 a	

EMCD	en	un	análisis	multivariante.		Otros	autores	han	encontrado	una	relación	entre	

cambios	microestructurales	globales,	no	únicamente	en	las	vías	visuales	,	medidos	por	

técnicas	de	tensor	de	difusión	en	RM	y	la	alteración	de	los	PEVs	(P100	en	este	caso),	

tanto	en	pacientes	con	SCA	como	con	EM482.	

	

El	presente	 trabajo	se	diferencia	de	 los	enumerados	previamente	no	sólo	por	

centrarse	únicamente	en	 los	SCAs,	 sino	porque	se	ha	considerado	 la	RM	basal	como	

co-variable	 en	 el	 análisis,	 asumiendo	 su	 amplio	 e	 insustituible	 uso	 en	 la	 práctica	

habitual.	Otro	aspecto	que	da	fortaleza	a	el	estudio	es	el	largo	tiempo	de	seguimiento	

(6	años),	superado	por	muy	pocos	estudios.	Aunque	finalmente	se	demuestra	que	los	

pacientes	 con	 alteración	 de	 los	 tres	 PEs	 considerados	 (PEV,	 PEAT	 y	 PES)	 tienen	 un	

riesgo	 alto	 de	 desarrollar	 discapacidad	 de	 manera	 independiente	 a	 los	 hallazgos	

radiológicos,	sólo	un	8%	de	los	pacientes	de	la	cohorte	mostraban	dicha	característica,	

poniendo	en	cuestión	su	eficiencia.	Quizá	aquí	se	pueden	resaltar	algunas	limitaciones	

del	 estudio	 con	 las	 que	 podemos	matizar	 esta	 conclusión.	 	 Así,	 sólo	 se	 consideró	 la	

dicotomía	 “normal”	 o	 “alterado”,	 sin	 contemplarse	 la	 posibilidad	 de	 establecer	

diferentes	opciones	en	función	del	grado	de	afectación	observado	o	un	sumatorio	del	

resultado	en	cada	una	de	las	extremidades.	Por	otra	parte	no	se	han	incluido	los	PEMs	

y	 sabemos	 que	 el	 déficit	 motor	 tiene	 una	 fuerte	 impronta	 en	 el	 desarrollo	 de	

discapacidad	y	en	la	puntuación		en	la	escala	EDSS.	Reforzando	esta	idea,	Schlaeger	et	

al.	han	demostrado	que	la	combinación	de	la	medida	de	los	PEVs	junto	a	los	PEMs	en	

un	grupo	de	pacientes	con	EM	(en	este	caso	todos	con	EMCD)	se	correlaciona		con	una	

mayor	 discapacidad	 a	 los	 20	 años483.	 Otra	 limitación	 viene	 dada	 por	 el	 uso	 de	

fármacos	 inmunomoduladores	 en	 parte	 de	 los	 pacientes,	 	 más	 en	 aquellos	 con	 un	

curso	 más	 agresivo.	 No	 obstante,	 dicha	 limitación	 es	 difícil	 de	 evitar	 por	 motivos	

éticos	 y	 por	 la	 tendencia	 cada	 vez	 más	 extendida	 en	 la	 práctica	 clínica	 de	 tratar	

precozmente	a	 los	pacientes.	Una	 labor	 importante	de	 los	estudios	neurofisiológicos	
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en	los	próximos	años	será	evaluar	los	cambios	subclínicos	en	aquellos	pacientes	bajo	

tratamiento	y	quizá,	valorar	su	utilidad	para	valorar	con	mayor	precisión	su	eficacia.	

Un	 reciente	 estudio	 parece	 indicar	 esta	 posibilidad,	 demostrando	 que	 los	 cambios	

observados	en	 los	PEMMs	se	 anticipan	a	 los	 cambios	 clínicos	medidos	 con	 la	 escala	

EDSS484.	 	Otro	factor	a	considerar	es	el	momento	en	el	que	se	realizaron	los	PEMMs.	

Aunque	las	pruebas	en	nuestro	estudio	se	efectuaron	dentro	de	los	6	primeros	meses	

tras	 el	 inicio	 de	 los	 síntomas	 y	 del	 tratamiento	 corticoideo	 en	 los	 casos	 que	 lo	

requirieron,	no	se	registró	cuál	era	la	evolución	de	los	síntomas	de	ese	primer	brote	el	

día	 de	 la	 exploración	 neurofisiológica.	 Recientemente	 se	 ha	 comprobado	 que	 la	

capacidad	predictora	de	discapacidad	de	los	PEMMs	aumenta	en	los	intervalos	libres	

de	brote485. 

	

En	resumen,	 los	PEMMs	pueden	ser	de	utilidad	para	 identificar	pacientes	con	

un	 alto	 riesgo	 de	 desarrollar	 discapacidad,	 incluso	 como	 factor	 independiente	 de	 la	

RM.	En	nuestro	caso	su	eficiencia	está	limitada	por	el	escaso	porcentaje	de	pacientes	

que	mostraban	una	alteración	en	los	tres	tipos	de	PEs	considerados.	Quizá	podríamos	

obtener	 más	 información	 añadiendo	 los	 PEMs	 en	 el	 análisis	 o	 estableciendo	 una	

puntuación	consensuada	con	varios	ítems.	Parece	que	en	los	últimos	años	se	observa	

un	 resurgir	 de	 los	 estudios	 con	 PEs,	 posiblemente	 por	 la	 necesidad	 de	 buscar	

marcadores	 de	 progresión	 y	 discapacidad,	 por	 lo	 que	 no	 se	 deberían	 descartar	

totalmente	su	uso	en	ensayos	clínicos	o	como	una	herramienta	para	detectar	grupos	

determinados	de	pacientes	en	la	práctica	habitual.		
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8.3.	 ¿La	 presencia	 de	 Ac	 anti-MOG	 y	 anti-MBP	 en	 los	 SCA	 confiere	 un	 mayor	

riesgo	de	conversión	a	EM?	

El	 artículo	 del	 apartado	 anexo	 se	 centra	 en	 un	 tema	 que	 en	 su	momento	 no	

estuvo	 exento	 de	 polémica	 y	 que	 enlaza	 con	 la	 cuestión	 de	 los	 marcadores	

bioquímicos	de	 la	EM.	Ciertamente,	el	único	marcador	analítico	usado	en	 la	práctica	

clínica	habitual	es	la	determinación	de	las	BOC	en	el	LCR.	Aunque	está	incluido	en	el	

panel	de	pruebas	complementarias	diagnósticas	desde	los	criterios	de	Poser143,	ha	ido	

perdiendo	peso	en	las	sucesivas	revisiones	de	los	criterios	de	McDonald148-150.	Berger	

et	al.	publicaron	en	2003	que	la	presencia	de	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	en	el	suero	de	

pacientes	 con	 un	 SCA	 y	 una	 RM	 craneal	 basal	 alterada	 se	 asociaba	 con	 una	mayor	

probabilidad	 de	 tener	 un	 segundo	 episodio	 en	 un	 	 plazo	 de	 tiempo	 corto440.	 Dicho	

riesgo	era	mucho	mayor	que	el	que	confería	 los	propios	hallazgos	de	 la	RM	craneal,	

por	 lo	 que	 de	 confirmarse	 esta	 capacidad	 predictiva	 estaríamos	 ante	 el	 principal	

marcador	biológico	de	EM	publicado	hasta	el	momento.		

Aunque	la	proteína	MOG	constituye	sólo	el	0,05%	de	las	proteínas	de	la	mielina,	

tiene	un	importante	impacto	inmunológico486.	Se	expresa	sólo	en	el	cerebro	y	muestra	

una	 alta	 inmunogenicidad,	 induciendo	 el	 desarrollo	 de	 EAE	 en	 los	 roedores	 de	

laboratorio487.	Además,	 los	Ac	anti-MOG	convierten	una	 forma	moderada	de	EAE	en	

una	 forma	 severa	 con	 una	 extensa	 desmielinización487	 y	 a	 su	 vez	 los	 linfocitos	 T	

proliferan	contra	MOG	más	que	contra	otros	antígenos	de	la	mielina488.	Por	otra	parte,	

la	MBP	constituye	un	30%	de	las	proteínas	de	la	mielina	y	ha	sido	la	proteína	utilizada	

de	forma	más	habitual	en	 los	estudios	de	EAE.	Todos	estos	aspectos	explican	que	se	

puedan	considerar	a	priori	los	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	como	potenciales	marcadores	

clínicos	de	la	enfermedad.	

	

Algunos	autores	han	encontrado	títulos	altos	de	Ac	anti-MOG	en	pacientes	con	

EM	u	otras	enfermedades	neurológicas	inflamatorias,	comparados	con	sujetos	sanos	o	

con	 enfermedades	 no	 inflamatorias489-491.	 Aunque	 esta	 hipótesis	 es	 muy	 atractiva	

desde	 un	 punto	 de	 vista	 patogénico,	 otros	 autores	 han	 encontrado	 que	 los	 Ac	 anti-
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MOG	pueden	ser	tan	comunes	en	sujetos	sanos	como	en	los	pacientes	con	EM492.	Estos	

resultados	 dispares	 habitualmente	 se	 han	 explicado	 por	 las	 diferencias	 entre	 las	

técnicas	 de	 laboratorio	 empleadas.	 En	 Innsbruck	 se	 usaron	 los	 primeros	 125	

aminoácidos	N-terminales	de	la	MOG	recombinante	humana	expresada	en	E.	Coli	para	

realizar	 un	Western	 Blot	 y	 los	 análisis	 tipo	 ELISA	 previos,	 perdiéndose	 los	 grupos	

azúcar.	En	cambio.	Lampasona	et	al.	usaron	una	proteína	completa	humana	 in-vitro,	

realizando	 un	 análisis	más	 bien	 cuantitativo	 radioinmunológico.	 Tras	 el	 artículo	 de	

Berger	et	al.	 ,	otros	grupos	 intentaron	replicar	sus	resultados	en	diferentes	cohortes	

de	 SCA.	 	 Así,	 se	 analizó	 la	 presencia	 de	 los	 Ac	 en	 la	 cohorte	 de	 SCA	 del	 grupo	 del	

hospital		de	Queen	Square	en	Londres,	usando	la	misma		técnica	de	laboratorio	que	en	

el	estudio	de	 Innsbruck.	En	este	 trabajo	 la	presencia	de	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	no	

ayudaban	a	un	diagnóstico	precoz	de	EM,	aunque	se	podían	alegar	diferencias	en	las	

características	de	la	RM	y	de	las	BOC	entre	las	cohortes	de	ambos	grupos	para	poder	

explicar	dicha	disparidad493.+	

	

En	 nuestro	 estudio	 pretendimos	 solventar	 las	 posibles	 diferencias	 con	 el	

primer	estudio	utilizando,	no	sólo	la	misma	metodología	en	el	análisis	de	laboratorio,	

sino	 también	 los	 mismos	 criterios	 de	 selección	 de	 los	 pacientes.	 Para	 ello,	 la	

determinación	 de	 los	 Ac	 se	 realizó	 de	 manera	 ciega	 mediante	 Western	 Blot	 en	 la	

Universidad	de	 Innsbruck493.	A	pesar	de	 ello,	 no	pudieron	 replicarse	 los	 resultados;	

tampoco	 si	 en	 vez	 de	 seleccionar	 un	 grupo	 específico	 de	 pacientes	 considerábamos	

todos	aquellos	SCA	con	al	menos	un	año	de	seguimiento	(datos	que	no	se	incluyen	en	

el	artículo	publicado).	En	el	grupo	austriaco	se	incluyeron	103	pacientes	con	SCA	que	

cumplían	criterios	de	Fazekas	en	la	RM	y	tenían	BOC	positivas	en	el	LCR,		observando	

que	los	que	presentaban	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	tenían	el	segundo	brote	antes	y	con	

más	 probabilidad	 que	 los	 pacientes	 seronegativos.	 Sólo	 9	 de	 los	 39	 pacientes	

seronegativos	(23%)	sufrieron	un	segundo	brote,	con	una	media	de	45,1	meses	desde	

el	primer	episodio,	mientras	que	en	nuestro	estudio	23	de	42	pacientes	seronegativos	

(55%)	tuvieron	un	segundo	brote,	con	una	media	de	12,9	meses	desde	el	 inicio.	Por	

otra	parte,	21	de	los	22	pacientes	con	Ac	positivos	tanto	para	MOG	como	para	MBP	en	
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la	cohorte	austriaca	(95%)	tuvieron	un	segundo	brote	(media	de	7,5	meses),	mientras	

que	sólo	7	de	los	18	pacientes	con	esa	misma	característica	en	nuestra	cohorte	(39%)	

cumplieron	criterios	de	EMCD,	con	una	mediana	de	conversión	de	13,	7	meses.	No	se	

observaron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 los	 grupos	 en	 nuestra	

cohorte.	Otra	diferencia	entre	ambos	estudios	es	la	presencia	de	un	pequeño	número	

de	 pacientes	 seronegativos	 para	 anti-MOG	 pero	 con	 la	 presencia	 de	 Ac	 anti-MBP,	

situación	que	no	fue	descrita	en	el	estudio	de	Innsbruck.	

Para	 intentar	 explicar	 la	 divergencia	 de	 los	 resultados	 entre	 ambos	 estudios	

debemos	 considerar	 algunas	 pequeñas	 diferencias	 metodológicas.	 En	 el	 estudio	 de	

Innsbruck	los	pacientes	tenían	una	ventana	de	reclutamiento	muy	pequeña	y	antes	de	

15	 días	 tenían	 realizada	 una	 RM,	 una	 determinación	 de	 BOC	 en	 el	 LCR	 y	 una	

extracción	de	suero,	mientras	que	en	nuestra	cohorte	la	ventana	era	de	tres	meses.	La	

media	de	extracción	de	suero	en	nuestros	pacientes	fue	de	47,5	días	desde	el	inicio	y	

en	solo	18	de	ellos	se	pudo	recoger	dentro	de	los	primeros	15	días.	 	Actualmente	no	

hay	datos	suficientes	para	establecer	si	esta	diferencia	entre	las	fecha	de	la	extracción	

del	suero	podría	modificar	los	resultados.		Otra	diferencia	podría	ser	que	en	el	estudio	

austriaco	todos	los	pacientes	recibieron	tratamiento	con	corticoides	y	siempre	tras	la	

extracción	 del	 suero.	 En	 nuestra	 cohorte	 sólo	 un	 64%	 de	 los	 pacientes	 recibieron	

tratamiento	corticoideo	y	no	disponemos	del	dato	de	si	los	recibieron	antes	o	después	

de	 la	 extracción	 del	 suero.	 Posteriormente	 se	 ha	 observado	 que	 el	 tratamiento	

esteroideo	reduce	los	anti-MOG	y	anti-MBP	del	tipo	IgG,	pero	no	los	del	tipo	IgM494.	

Otra	 diferencia	 que	 podría	 aducirse	 es	 la	 presencia	 de	 diferencias	 genéticas	

entre	 poblaciones.	 	 En	 este	 sentido,	 las	 características	 de	 la	 cohorte	 utilizada	 en	

nuestro	estudio	han	sido	publicadas	en	diferentes	artículos	previos	al	estudio169,366,495,	

y	 es	 similar	 a	 otras	 cohortes	 de	 SCA380,381,496,497.	 Desde	 el	 punto	 de	 vista	 clínico,	 la	

topografía	 lesional	 de	 nuestros	 pacientes	 es	 parecida	 a	 la	 de	 la	 cohorte	 de	

Londres169,496	 y	 las	 características	 radiológicas	 en	 general	 no	 difieren	 de	 las	

publicadas	por	otros	grupos.	No	obstante,	 	si	que	hay	diferencias	en	el	porcentaje	de	

pacientes	con	RM	patológica	en	el	grupo	de	las	NO	si	comparamos	nuestra	cohorte	con	

la	de	Londres	y	 la	discapacidad	a	 los	5	 años	 también	parece	menor159,	 lo	que	quizá	
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podría	explicarse	por	las	diferencias	genéticas.	Parece	difícil,	sin	embargo,	condicionar	

la	divergencia		entre	los	resultados	de	nuestro	estudio	y	el	de	Innsbruck	únicamente	a	

factores	genéticos.		

	

El	resultado	negativo	de	nuestro	trabajo	ha	sido	corroborado	en	la	cohorte	de	

pacientes	con	un	SCA	del	estudio	BENEFIT156,	utilizando	 la	misma	 	metodología	que	

en	 el	 estudio	 de	 Berger	 et	 al.	 y	 el	 nuestro441.	 La	 muestra	 era	 muy	 amplia	 (462	

pacientes)	y	en	el	análisis	se	analizaron	también	los	riesgos	separados	para	IgG	e	IgM	

de	los	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP.		La	mediana	del	tiempo	de	extracción	de	las	muestras	

se	acercaba	más	a	la	de	nuestro	estudio	(55	días),	en	vez	de	los	14	días	en	la	cohorte	

de	 Innsbruck.	 Tal	 como	 describimos	 en	 el	 presente	 trabajo,	 no	 se	 observaron	

diferencias	en	cuanto	al	riesgo	de	conversión	a	EM	ni	en	las	características	de	la	RM	en	

función	de	la	presencia	o	no	de	los	Ac,		incluso	tras	una	selección	de	pacientes	similar	

a	la	realizada	por	el	estudio	austriaco.		

A	pesar	de	la	evidencia	en	contra	de	la	utilidad	clínica	de	estos	dos	estudios,	un	

nuevo	estudio	en	una	cohorte	de	51	pacientes	publicada	por	Tomassini	et	al.	volvía	a	

encontrar	una	relación	entre	la	presencia	de	los	Ac	anti-MOG	y	anti-MBP	y	un	mayor	

riesgo	 de	 conversión	 a	 EMCD	 en	 un	 corto	 periodo	 de	 tiempo498.	 En	 dicho	 estudio,	

como	en	el	nuestro,	la	selección	de	pacientes	era	similar	a	la	del	estudio	de	Berger	et	

al.	 y	 el	 análisis	 de	 los	 Ac	 se	 hizo	 también	 en	 el	 laboratorio	 e	 Innsbruck.	 	 	 No	

encontraron,	sin	embargo,	un	mayor	riesgo	en	el	grupo	seropositivo	de	conversión	a	

EM	 según	 los	 criterios	 de	 McDonald.	 En	 la	 discusión	 de	 dicho	 artículo	 reflejan	 las	

discrepancias	 con	 el	 estudio	 realizado	 a	 partir	 	 de	 los	 pacientes	 de	 BENEFIT	 y	 del	

nuestro,	 encontrando	 como	única	 explicación	 posible	 las	 diferencias	 descritas	 entre	

las	cohortes	y	que	ya	han	sido	comentadas.	También	Wang	et	al.	realizaron	un	estudio	

en	 sujetos	 sanos	 utilizando	 el	 método	 de	 análisis	 de	 Innsbruck499.	 Encontraron	 un	

mayor	riesgo	de	desarrollar	EM	en	aquellos	con	Ac	anti-MOG	positivos,	aunque	dicha	

relación	 perdía	 significancia	 cuando	 se	 ajustaban	 los	 resultados	 con	 el	 título	 de	 Ac	

contra	el	VEB.		
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En	 los	últimos	años	se	ha	producido	un	cambio	de	rumbo	en	el	conocimiento	

del	papel	que	juegan	los	Ac	anti-MOG	en	las	diversas	enfermedades	desmielinizantes.	

Este	cambio	de	rumbo	probablemente	está	influido	por	el	uso	de	técnicas	basadas	en	

células	 humanas	 o	 murinas	 que	 expresan	 MOG,	 midiéndose	 los	 Ac	 reactivos	 por	

citometría	 o	 inmunofluorescencia.	 Quizá	 las	 mayores	 novedades	 a	 este	 respecto	 se	

encuentran	 en	 el	 ámbito	 de	 la	 pediatría.	 Así,	 algunos	 autores	 observaron	 títulos	

elevados	 de	 Ac	 anti-MOG	 en	 niños	 con	 EAD	 y	 SCA,	 pero	 no	 en	 niños	 con	 otras	

enfermedades	 neurológicas	 (incluidas	 las	 encefalitis	 víricas)	 o	 en	 adultos	 con	

enfermedades	 inflamatorias	 desmielinizantes233,500.	 Este	 resultado	 fue	 corroborado	

posteriormente	por	otro	trabajo,	en	el	que	no	se	observó	la	influencia	de	los	Ac	contra	

el	VEB,	como	sucedía	en	los	estudios	en	adultos501.	Además	se	ha	visto	que	no	sólo	es	

importante	 la	 determinación	 de	 los	 Ac	 en	 un	 solo	momento,	 sino	 que	 es	 básica	 su	

variación	longitudinal502.	La	permanencia	o	no	de	títulos	altos	de	Ac	anti-MOG	podría	

diferenciar	 a	 los	 pacientes	 con	 EAD	 de	 aquellos	 que	 acabarán	 por	 presentar	 un	

segundo	 episodio	 y	 por	 tanto	 en	 verdad	 padecen	 una	 EM234.	 En	 los	 casos	 con	 una	

enfermedad	 monofásica	 los	 niveles	 de	 Ac	 se	 reducían	 rápidamente,	 mientras	 se	

mantenían	 con	 fluctuaciones	 en	 los	 casos	 de	 EM	 u	 otros	 fenotipos	 de	 enfermedad	

demielinizante	 inflamatoria	 recurrente503.	 Recientemente	 también	 se	 ha	 adjudicado	

un	 papel	 pronóstico	 de	 los	 Ac	 anti-MOG	 en	 la	 EAD,	 relacionándose	 éstos	 con	

determinadas	 características	 radiológicas	 y	 una	mejor	 evolución	 clínica504.	 También	

se	ha	observado	títulos	altos	persistentes	de	los	Ac	anti-MOG	en	niños	con	NMO	y	Ac	

antiacuaporina-4	negativos,	por	lo	que	es	factible	pensar	que	deben	jugar	un	papel	en	

este	espectro	de	enfermedades	desmielinizantes505.	

En	cuanto	a	los	adultos,	cada	vez	hay	más	datos	sobre	la	implicación	de	los	Ac	

anti-MOG	en	la	NMO	y		otras	enfermedades	desmielinizantes	en	su	esfera.	Kezuka	et	al	

observaron	 un	 peor	 pronóstico	 de	 las	NO	 en	 los	 pacientes	 con	Ac	 anti-NMO	 y	 anti-

MOG	positivos506.	Sin	embargo,	en	 los	últimos	estudio	publicados	 la	presencia	de	Ac	

anti-MOG	en	 el	 suero	de	pacientes	 incluidos	 en	 el	 espectro	de	 la	NMO,	 pero	 con	Ac	

antiacuaporina-4	negativos,	 indica	un	mejor	pronóstico	que	en	el	 resto	de	pacientes	
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con	 NMO231,232,507.	 Además,	 los	 pacientes	 con	 Ac	 anti-MOG	 parecen	 mostrar	 un	

fenotipo	 característico:	 la	 mayoría	 son	 hombres	 jóvenes,	 con	 más	 afectación	 del	

nervio	óptico	que	de	la	médula	y	mayor	afectación	de	ésta	en	segmentos	bajos.	

	

	En	 resumen,	 podemos	 decir	 que	 no	 se	 ha	 afianzado	 el	 uso	 clínico	 de	 los	 Ac	

anti-MOG	y	anti-MBP	en	los	SCA	y	la	EM	en	adultos,	dado	que	algunos	estudios	(entre	

ellos	el	nuestro)	no	han	podido	reproducir		los	resultados	de	aquellos	trabajos	que	sí	

le	daban	ese	valor.	No	obstante,	en	los	últimos	años	los	Ac	anti-MOG	parecen	tomar	un	

nuevo	 papel,	 principalmente	 en	 el	 ámbito	 de	 la	 pediatría	 y	 de	 la	 NMO.	 Serán	

necesarios	nuevos	estudios	para	acabar	de	confirmar	su	utilidad	en	la	práctica	clínica	

habitual.		

	

	

	

En	conclusión,	hemos	presentado	un	compendio	de	tres	trabajos	en	los	que	se	

valoran	factores	pronósticos	no	radiológico	de	los	SCA.	Hay	que	reconocer	que	la	RM	

se	ha	convertido	en	la	herramienta	que	más	ha	colaborado	en	la	mejora	diagnóstica	de	

la	 EM.	 A	 pesar	 de	 ello,	 algunos	 aspectos	 diagnósticos	 y	 sobretodo	 pronósticos	 no	

pueden	abordarse	hoy	en	día	sólo	con	las	pruebas	de	imagen,	por	lo	que	no	hay	que	

abandonar	el	estudio	de	las	características	clínicas,	neurofisiológicas	y	analíticas.	Cada	

uno	de	los	tres	artículos	aquí	recopilados	constituyen	un	ejemplo	de	cada	unos	de	esos	

tres	 abordajes.	 No	 obstante,	 ninguno	 de	 estos	 aspectos	 debería	 considerarse	 de	

manera	 aislada,	 	 sino	 intentando	 averiguar	 si	 añaden	 información	 a	 la	 RM.	 Tras	 la	

última	revisión	de	los	criterios	de	McDonald150	es	posible	diagnosticar	un	SCA	de	EM	

con	una	sola	RM	en	algunos	casos.	En	el	futuro,	pues,	deberemos	orientar	el	estudio	de	

los	factores	clínicos,	neurofisiológicos	y	analíticos	en	los	SCA	hacia	su	valor	pronóstico		
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a	medio	y	 largo	plazo	 tanto	para	brotes	 como	para	discapacidad,	de	 respuesta	a	 las	

terapias,	 su	 relación	 con	 evolución	 cognitiva	 o	 con	 la	 plasticidad	 neuronal.
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paired right atrial and ventricular filling. Emer-
gency percutaneous drainage of the chest and 
surgical drainage of the subxiphoid pericardial 
cavity and abdominal cavity recovered 1800 ml, 
450 ml, and 600 ml of clear f luid, respectively. 
The patient’s condition improved dramatically, 
and she was weaned from the ventilator 1 hour 
later. Pelvic ultrasonography disclosed bilateral 
ovarian enlargement. The plasma level of human 
chorionic gonadotropin beta subunit was 127 IU 
per liter. The patient was discharged from the in-
tensive care unit on day 11 but had a spontaneous 
abortion on day 30.

We are not aware of previous reports of the 
ovarian hyperstimulation syndrome with cardiac 
tamponade and bilateral pleural effusions. Rare 
cases of isolated right-sided pleural effusion have 
been described.2 In a Belgian multicenter study of 
128 patients with the ovarian hyperstimulation 
syndrome, only 4 patients (3%) had pericardial 
effusions, without tamponade.3 In our patient, the 
echocardiographic findings suggest that right 

pleural effusion may have contributed to the car-
diac compression, as previously described.4

Because individual responses to the induction 
of ovulation are unpredictable, prevention of the 
ovarian hyperstimulation syndrome is difficult. 
The main risk factors are an age of less than 35 
years, a history of the polycystic ovary syndrome, 
pregnancy, and an exaggerated ovarian response, 
with serum estradiol levels of more than 200 pg 
per milliliter and the presence of more than 10 
follicles at the end of the stimulation period.3

In 2003, a total of 122,872 assisted-reproduc-
tion procedures were reported in the United 
States.5 The widespread use of such procedures 
underscores the need for recognition of the com-
plications. Physicians should be aware that car-
diac tamponade is a rare but life-threatening 
potential complication of the ovarian hyperstimu-
lation syndrome.
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Figure 1. Transthoracic Two-Dimensional Echocardiogram. 

A subxiphoid view shows circumferential pericardial 
 effusion (arrow) associated with left pleural effusion 
(arrowhead).

Antimyelin Antibodies with No Progression to Multiple Sclerosis

To the Editor: The presence of antibodies 
against myelin, myelin oligodendrocyte glycopro-
tein (MOG), and myelin basic protein (MBP) in 
serum from patients with a clinically isolated syn-
drome and multiple lesions detected on magnetic 
resonance imaging (MRI) has been associated 
with the more rapid development of a second 
neurologic event and conversion to clinically def-

inite multiple sclerosis. However, there is contro-
versy concerning this issue.1-3 Discordant results 
have not been explained, but clinical or laboratory 
differences in assay methods have been identified 
as possible causes. We investigated whether the 
presence of serum antibodies against MBP and 
MOG in patients with a clinically isolated syn-
drome was associated with the rate of and time 
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to conversion to clinically definite multiple scle-
rosis. We used the same laboratory methods as 
the investigators who reported such an associa-
tion.1

Our study was based on longitudinal clinical, 
cerebrospinal fluid, and MRI data prospectively 
collected from a cohort of patients with a clinically 
isolated syndrome; recruitment started in 1995.4,5 
Brain MRI was performed within 3 months after 
the first demyelinating event. From the total co-
hort of 463 patients, only the 290 patients with 
frozen serum samples were considered for inclu-
sion in these analyses. There were no significant 
differences in demographic, clinical, or MRI char-
acteristics between the group with preserved se-
rum samples and the group without preserved 
samples. A total of 114 patients with a clinically 
isolated syndrome were included in the analysis. 
We used the same inclusion criteria that were 
used previously1: abnormal baseline MRI as de-
scribed by Fazekas et al., at least 1 year of follow-
up, and a positive test for oligoclonal bands. 
Serum samples were evaluated by technicians 
who were not aware of the clinical status of the 
patients. Antibody tests were determined ac-
cording to a previously described technique.3,6,7 
We compared the characteristics of the patients 
and their disease according to antibody status by 
means of one-way analysis of variance, chi-square 
testing, or Kruskal–Wallis testing. A P value of 
0.05 or lower was considered to indicate statisti-
cal significance.

After a mean (±SD) follow-up period of 46.7±21.2 

months, there were no significant differences in 
the rate of conversion to clinically definite multi-
ple sclerosis according to antibody status. More-
over, among patients with conversion to clinically 
definite multiple sclerosis during the study pe-
riod, no significant differences in the median 
time to conversion were found between patients 
with and those without antimyelin antibodies 
(Table 1).

Our study, which used the same assay as that 
used in the previously reported study,1 did not 
show an association between the presence of anti-
myelin antibodies and a higher or earlier rate of 
conversion to clinically definite multiple sclerosis.

Raul Pelayo, M.D. 
Mar Tintoré, M.D. 
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Table 1. Conversion to Clinically Definite Multiple Sclerosis among 114 Patients with a Clinically Isolated Syndrome, 
According to Antibody Status.*

Antibody Status
No. of 

Patients
 Conversion to Clinically 

Definite Multiple Sclerosis 
Time to Conversion among  

Patients with a Relapse 

Median Range

no. (%) mo

Negative for anti-MOG and anti-MBP 
antibodies

42 23 (54.8) 12.9 1.5–57.4

Positive for anti-MOG antibodies and 
negative for anti-MBP antibodies 

44 30 (68.2) 14.8 1.7–104.4

Positive for anti-MOG and anti-MBP 
antibodies

18 7 (38.9) 13.7 4.1–18.7

Negative for anti-MOG antibodies and 
positive for anti-MBP antibodies

10 3 (30.0) 20.4 9.0–72.2

* The characteristics were compared by means of one-way analysis of variance, chi-square testing, or Kruskal–Wallis 
testing (P>0.05 for all comparisons).
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